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in der 

R a , Yi bis Y 3 und E wie Anspruch 1 def iniert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieBlich Ihrer Gemische, 
und deren Sake, irtsbesondere deren Salze mit physiologlsch vertraglichen Sauren oder Basen, welche wertvolle phar- 
makologische Elgenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindungen ent- 
haltende Arznelmittel und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betrrtft Piperazinderivateder allgemeinen Formel 



R a - /^N - Y X - Y 2 - Y 3 - E f (I) 



deren Tautomere, deren Stereoisomers, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze, insbesondere deren Salze mit 
physidogisch vertrflglichen SAuren Oder Basen, welche wertvolle pharmakotogische Eigenschaften aufweisen. vorzugs- 
is weise aggregationshemmende WirKungen, diese Verbindungen enthaftende Arzneimittel und deren Verwendung sowie 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
mit der MaBgabe, daB, wenn R a eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

20 (a) Yi eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -CfCHrf^O-, -CH2CH2CO- Oder -CH^HfCHsJCO-Gruppe, 
Y 2 eine 1.3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe. 
Y 3 eine-CHzCO-, -CHzCHzCO- Oder OCHzCO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-. Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

25 (b) Y1 eine -CHaCO-Gruppe, 

Y 2 eine 3- Oder 4-Piperidinyiengruppe. 

Y 3 eine -CO-. -CH2CO- Oder -OCH^-Gruppe und 

E eine Hydroxy- Oder Ethoxygruppe darstellen, 



30 (c) Y1 eine -COCHrGruppe, 
Y 2 eine 1,4-Pheny!engruppe, 
Y 3 eine -OCH^O-Gruppe und 
E eine Hydroxy- Oder tertButyloxygruppe darstellen. 



35 R a eine Pyridylgruppe. 

Y 1 eine -CO-, -CO-CO-, -A r CCh -CO-A r . -SO r A r . -A r SO r . -CO-^-CO-. -CO-NR r CO-, -CO-NR r A r , -CO-NR r 
A2-CO- Oder -CO-ArNRi-CO-Gruppe, indenen 

R 1 ein Wasserstoffatom. eine Ci_ 6 -Alkyl-. Aryl- Oder Aryl-C^-alkylgruppe. 

A t eine gegebenertfalls durch eine C^-Alkyl-, Cyclohexyi-d-3-alkyk Aryl- Oder Aryi-C^-aikyigruppe oder 
40 auch durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstoffatom stent, substituierte n-Ci_5-Alky- 
lengruppe und 

A 2 eine gegebenertfalls durch eine d-s-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe substituierte n-C^-Alkylen- 
gruppe darstellen. 

Y 2 eine Phenylen-, Cydohexylen- Oder Pyridinytengruppe. eine 3-Piperidinylen-. 4-Piperidinylen- oder 1.4-Piperaziny- 
45 lengruppe, in denen jeweils eine Oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methytengruppen durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein kflnnen, eine -NR r B- oder -O-B-Gruppe. wobei die VerknOpfung mit der Y r Gruppe Qber das 
Stickstoffatom der -NRrGruppe oder Qber das Sauerstoffatom der -O-B-Gruppe erfolgt, in denen 
Ri wie eingangs definiert ist und 

B eine Phenylen-, Cyclohexyten-. Piperidinyten- oder Pyridinylengruppe darstellt wobei die VerknOpfung der 
so Piperidinylengruppe jeweils Qber die 3- Oder 4-Stellung mit dem Rest -NR r oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt und in 
der zusatzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. 
Y 3 eine -CO-. -A r CO-, -CH r CH(NHR2)-CO-, -NR r A^CO-. -O-ArCO- oder -CO-ArCO-Gruppe. in denen 

Ri und A 2 wie eingangs definiert sind, 

As eine gegebenertfalls durch eine Ci_ 5 -Alkyl-. Aryl- Oder Aryl-d^-alkyigruppe substituierte n-Ci^-Alkyien- 
55 gruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine C^-AJkyl-, Aryl-d-3-alkyl-, Aryl-, d-5-Altoxycarbonyl-, d- 6 -Alkanoyl-, d^>- 
Alkylsutfonyl-, Aryl-Ci_3-alky1sultony1- oder Arylsulfonylgruppe. eine gegebenertfalls durch eine Aryl- oder Aryl -C 1-3- 
alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die VerknOpfung der -A r CO-Gruppe Qber den Rest A* der - 
NR2-A3-CO -Gruppe Qber die -NRrGruppe und der -0-A3-CO-Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, 
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wobei jedoch eine -NR r Oder -0-A3-CO-Gruppe nicht mrt einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknOpft sein kann, 
und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenytalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteii 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthahen kann, eine Cycloalkaxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, in weicher 
der Cycloalkyfteil mrt 5 bis 8 Kohlenstoffatomen zusfltzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen substrtuiert sein kann, eine Cycloalkaxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, in der im Cycloalkylteil eine 
Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phe- 
nylalkyl- oder Phenyialkoxycarbonylgruppe, in denen der Alkyl- und Alkoxyteii jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen enthalten 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogappe ersetzt ist und der Cyclo- 
aikylteil zusdtzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substrtuiert sein kann, eine 
Cycloalkenyloxygruppe, in der der Cydoalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Alkenylaxy-, Phenyl- 
alkenylaxy-, Alkinyiaxy- oder PhenylalWnyloxygruppe mrt der MaGgabe, daB keine Binding an das Sauerstoffatom von 
einem Kbhlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragi und in denen der Alkenyl- und AIW- 
nyiteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cydoalkylaltaxygruppe. in der der Cycloalkylteil 3 bis 8 
Kohlenstoffatome und der Alkoxyteii 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Bicyctoalkoxygruppe mit insgesamt 
8 bis 10 Kohlenstoffatomen, die im Bicydoaikytteil zusfltzlich durch ein Oder zwei Alkylgruppen mrt jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sein kann, eine 1 ,3-Dihydro-3-oxo-1 -isobenzfuranytoxygruppe Oder eine R 6 -CO-0-(R 3 CR4)- 
O-Gaippe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyi-, Qj_ 7 -Cycioalky1- oder Phenyigruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe und 

R s eine Ci_6-Alkyt- ( Ci_ 6 -Altaxy-, Cs-7-Cycloalkyl- oder Ce-T-Cydoalkoxygruppe darstellen, 
Oder E eine a-Aminogruppe einer natflrlichen Aminosflure und deren Ester. 

Unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten eiwfthnten AusdrQcken "eine Arylgruppe," "eine Phenyi- 
gruppe" oder "eine Phenylengruppe" ist jeweils insbesondere eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-. Brom- oder 
Jodatome, durch Alkyl-, Trifluor methyl-, Nrtro-, Amino-, Alkytamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonylalkoxy-, Alkoxycarbonytelkoxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyi- oder 
Dialkylaminocarbonytgruppen mono-, di- oder trisubstrtuierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein kOnnen und die vorstehend erwflhnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kflnnen, und 

unter den Estern einer natOrlichen a-Aminogruppe deren Ci_e-Alkyl-, C 2 -e-Alkenyl-, Cs-j-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phe- 
nyi-d-3-alkytesterwieder Methyl-, Ethyl-. n-PropyK Isopropyl-.tert. Butyl-, Allyl-, Phenyl- oder Benzylesterzuverstehen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mrt der MaBgabe, daB. wenn R a eine 4-Pyridy1gri4Dpe darstellt, nicht gleichzertig 

(a) Yi eine -CH2CO-. -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 )2CO-, -CH2CH2CO- oder -CH2CH(CH 3 )CO-Gruppe. 
Y 2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH2CO-, -CH2CH2CO- Oder -OCHzCO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) y^ eine -CH2CO-Qruppe, 

Y 2 eine 3- Oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- Oder -OCHzCO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Y1 eine -COCH2-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengrtppe, 
Y 3 eine -OCHzCO-Gnppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.Butyioxygruppe darstellen, 

R a eine 3- oder 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-A v CO-Gruppe, in denen 

A 1 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppe substituierte n-C^-Alky- 
lengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils zusAtzlich 
durch eine Hydroxy- oder M ethoxygruppe substrtuiert sein kOnnen, 

Y 2 eine 1 ,3-Phenyten-, 1 ,4-Phenylen-, 3-Piperidinyien-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei 
die VerknQpfung mit der Y r Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NR r Gruppe erfolgt und 
Ri ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyt-C^-alkylgruppe und 
B eine 1,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1,4-Cyclohexylen-, 3-PiperkSnyten- oder 4-Piperidiny- 
lengruppe darstellen, 

Y 3 eine -CO-, -ArCO-, -NR r A3-CO- oder -O-ArCO-Gruppe. in denen 
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A 2 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyk Phenyl- Oder Phenyl-d^-alkylgruppe substituierte n-C^-AIky- 
lengruppe, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-C ^-aikylgruppe substituierte n-d-3-Aiky- 
lengruppe und 

5 R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ct_5-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl-, Phenyl-, C^-Altaxycaibonyl- Oder d^-Alkanoyl- 

gruppe darstellen sowie die VerknQpfung der -A r CO-Gruppe Qber den Rest A 2 , der -NR r ArCO-Gruppe Qber die -NR r 
Gruppe und der -O- A3-CO-Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR r Oder -O- 
A3-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kbhlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
10 Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffetomen oder eine 
R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-e-AlkyJ-, C^-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine d-e-Alkylgruppe und 

R 5 eine d^-Alkyl-, d_ 5 -Alkoxy- ( Cs-z-Cycloalkyl- oder C*- 7 -CycloalkDxygruppe darstellen, 
1S oder E eine a-Aminogruppe einer natOrtichen Aminosdure Oder deren Estern bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieBlich ihrer Gemische. und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der MaBgabe, daft nicht gleichzettig 

20 (a) y^ eine -CH2CO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 )2CO-. -CHzCHzCO- Oder -CHzCHCCH^CO-Gruppe. 
Y 2 eine 1,3- Oder 1,4-Phenylengruppe. 
Y 3 eine-CH2CO-, -CH^HsCO- Oder -OCH 2 CX)-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

25 (b) Yi eine -CH^-Gruppe. 

Y 2 eine 3- Oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH^O- Oder -OCH^-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

30 (c) Yi eine -COCH r Gruppe, 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH^-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tertButytoxygruppe darstellen, 

35 R a eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-. -CO-A r oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

A1 eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-ralkylgruppe substituierte n-Ci_§-Alky- 
lengruppedarstellt. wobei die Phenyikerneder vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils zusatzlich 
durch eine Hydroxy- Oder M ethoxygruppe substituiert sein kOnnen, 
40 Y 2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Piperidinyien-, 1,4-Piperazinylen- Oder -NR r B-Gruppe. wobei die VerknQpfung mit der Y r 
Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 6 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-d_2-alkytgruppe und 
Beine 1,3-Phenyfen-, 1,4-Phenylen-, 1 ,3-Cydohexylen-, 1,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperidiny- 
lengruppe darstellen, 
45 Y 3 eine -CO-, -A r CO-, -NR^-CO- Oder -O-ArCO-Grippe, in denen 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-d_ 2 -alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe, 

As eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyh Phenyl- oder Pheny1-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte n-C^-Alky- 
lengruppe und 

50 R 2 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyi-, d-s-Altoxycarbonyi- oder Ci^-Alkanoylgruppe darstellen sowie die 

VerknQpfung der -A r CO-Gruppe Qber den Rest A 2 , der -NRrArCO-Gruppe Qber die -NR^Gruppe und der -O-ArCO- 
Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt. wobei jedoch eine -NR r oder -O-AyCO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknQpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffetomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Koh- 
55 lenstoffatomen oder eine R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, j n der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl- Oder Cs-z-Cycloalkylgruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom und 
R 6 eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe darstellen, 
oder E eine a-Aminogruppe einer natOrlichen Aminosflure oder deren Estern mit einem Ci^-Alkanol oder Benzylalkohol 
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bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! I sind diejenigen, in denen 
mit der MaBgabe, da8 nicht gleichzeitig 

(a) eine -CH^CO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 )2CO-. -CHzCHzCO- oder -CH2CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CHzCO-, -CH2CH2CO- oder -OCH^O-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) Y1 eine -CH^-Gruppe, 
Y 2 eine 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- Oder -OCHzCO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) y^ eine -COCH 2 -Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe. 
Y 3 eine -OCH^-Gruppe und 

E eine Hydroxy- Oder tertButyloxygruppe darstellen, 

R ft eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -COCO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-CH r CO-Gappe, in denen 

A 1 eine gegebenentalls durch eine Methyl- oder Methoxyphenyigruppe substituted n-C^-Alkytengruppe dar- 

steilt, 

Y 2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-, 1,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die VerknQpfung mit der Y r 
Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 
ein Wasserstoffatom und 

Beine 1,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen- oder 4-Piperidinylengruppe darstel- 
len, 

Y 3 eine -CO-, -A r CO-, -NR r As-CO- oder -O-As-CO-Gappe, in denen 
A 2 eine n-Ci^-Alkylengruppe, 
As eine Ci_rAlkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Phenylethyl- oder Acetylgruppe darstellen sowie die VerknOpfung 
der -A r CO-Gruppe Ober den Rest A 2f der -NR r A3-CO-Gruppe Qber die -NR r Gruppe und der -O-ArCO-Gruppe uber 
das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt. wobei jedoch eine -NR r oder -O-ArCO-Gruppe nicht mit einem Stickstoff- 
atom des Restes Y 2 verknOpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kbhlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Koh- 
lenstoffatomen oder eine R6-CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine Ci_s-Alky1- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe darstellen, 
Oder E eine Glycinylgruppe Oder deren Methylester bedeuten, 
deren Tautomere. deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 
Ais besonders wertvotle Verbindungen seien beispieisweise folgende erwdhnt: 

(a) [4-trans-p-{4-{4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]propionyl]amino]<vclohexarK»rbonsaure, 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yQcarbonylamino]cydohexylpropionsaure, 

(c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yGrmlonylamino]<vclohexyl<»rtxxisaure, 

(d) 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -ylj<»rbonylamino]piperidinopropionsfiure, 

(e) [4-[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1 -y(]cartx>nylamino]piperidinoessigsdure, 

(f) [4-trans-[3-t4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]propionyOaminoJcydohexancarbonsaure-methylester. 

(g) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazirH 
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(h) [4-trans-[4-(4-Pyridyi)-piperazin-1 -yOmalonylaminolcydohexylcartwnsaure-methylestef, 

(i) 4-{[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yi]cartx>nylamino]piperidin^ 

Q) [4-trans-Q4-<4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]acetynamino]cydohexancartX)nsdurecyclohexyiester, 

(k) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yi]acetyl]amino]<^clohexancart)onsaure-isobutyl 

deren Tautomere und deren Salze. 

Erf indungsgemaB erhaJt man beispiefsweise die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formal 



in der 

R a und Yi wie eingangs def iniert sind, Oder deren reaktionsfahigen Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 



in der 

Y 3 wie eingangs def iniert ist, 

Y 2 ' mit Ausnahme der Phenylengruppe die for Y 2 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist und 
E' eine C^-AJkoxy-, Phenyl -C^-alkoxy- Oder Cs-7-Cycloalkoxygruppe darstellt. 

Die Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel II, in der Yi eine -A r CO- oder -COA r CO-Grtppe 
darstem, wird gegebenenfalis in einem LOsungsmittel Oder LOsungsmrtteigemisch wie Methylenchlorid, DimethyHbrma- 
mid, Benzol, Toluol, Chlorbenzd, Tetrahydrofuran, Benzoinetrahydrofuran oder Dkwan oder in einem entsprechenden 
Amin der allgemeinen Fame! Ill gegebenenfalis in Gegenwart eines wassererttziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester. OrthokDhlensauretetraethytester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxy- 
propan, Tetramethoxysilan, ThionytcWorid, Trimethyichlofsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohe- 
xylcarbodiimid, N.N^Dicyclohexyfcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dk^ck)hexy1cartxxJiimid/1 -Hydroxy- 
benztriazol, 2-(1 H-BenzotriazoM -yl)-1 . 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetraf luorborat/1 -Hydroxy-benztriazol, N.N'-Carbonyl- 
diimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalis unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4- 
Dimethyiaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmafligeiweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
1 50°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 1 00°C, durchgefOhrt 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel II wie deren Ester, 
Imidazolide oder Halogeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel III wird vorzugsweise in einem entsprechenden 
Amin als LGsungsmittel gegebenenfalis in Gegenwart eines weiteren Ldsungsmitteis wie Methylenchlorid oder Ether 
und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-EthyWiisopropylamin oder N- 
Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, 
durchgefOhrt. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R 2 oder E ein 
reaktionsfahiges Wasserstoffatom mit der MaBgabe enthaKen muB. da 3 E mit Ausnahme der R 6 -CO-0-(R 3 CR4)- 
O-Gruppe die f Or E eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist: 
OberfOhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 
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a 1 



, (IV) 



in der 

10 R a und Yi bis Y 3 wie eingangs definiert sind und 

E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes Y 3 eine mittels Hydro- 
lyse, Behandeln mit einer Sdure Oder Base, Thermolyse Oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Car- 
boxylgruppe OberfOhrbare Gruppe bedeutet wobei jedoch mindestens einer der Reste NR 2 oder E" einen 
abspaltbaren Rest enthaKen muB, 

15 

in eine Verbindung der ailgemeinen Forme! I. in der mindestens einer der Reste R 2 Oder E ein reaktionsfdhiges Was- 
serstoffatom mit der Maflgabe enthalten mu3, daB E mit Ausnahmeder R 5 -CO-O-(R3CR4)-O-Qruppedief0r E eingangs 
erwdhnten Bedeutungen aufweist. 

AIs Schutzgruppen fQr eine Hydroxygruppe einer Carbaxygruppe kOnnen beispielsweise cfie funktionelle Derivate 

20 einer Carboxygruppe wie deren unsubstrtuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyteilyiester, Orthoester 
Oder Iminoester mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, Ester mit tertidren Altaholen, z.B. der tert Butylester, mittels 
Behandlung mit einer Sdure Oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzyl ester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ObergefOhrt werden. 
Die Hydrolyse wird zweckmdBigerweise entweder in Gegenwart einer Sdure wie Salzsdure, Scnwefelsdure, Phos- 

25 phorsdure, Essigsdure, Trichloressigsdure, Tr if luoressigsdure oder deren Qemischen oder in Gegenwart einer Base wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten LOsungsmittel wie Wasser, Wasser/Metha- 
nol, Wasser/Ethanol, Wasser/lsopropanol, Methanol. Ethanol. Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgefOhrt 

30 Unter den vorstehend erwdhnten Reaktionsbedingungen kOnnen gegebenenfalls vorhandene N-Acylamino- oder 
C 1 _ 5 - Altaxycarbonylgr uppen wie eine N-Trifluoracetylamino- Oder tert. Butyloxycarbonyigruppe in die entsprechenden 
Aminogruppen ObergefOhrt werden. 

Bedeutet E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die tert. Butytoxycarbony*gruppe, so kann die 
tert. Butyl gruppe auch durch Behandlung mit einer Sdure wie Trifluoressfgs&ure. Amersensdure, p-Toluolsurfonsdure, 

35 Scnwefelsdure, Salzsdure, Phosphorsdure Oder Polyphosphorsdure gegebenenfalls in einem inerten LOsungsmrttel wie 
Methylenchlorid. Chlorotorm, Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem 
inerten LOsungsmrttel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise 
in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Sdure wie p-Toluolsultonsdure, Scnwefelsdure, Phosphorsdure oder Poly- 

40 phosphorsdure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten LOsungsmitteJs, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen 40 und 120°C, abgespalten werden. Bei den vorstehend erwdhnten Reaktionsbedingungen kOnnen 
gegebenenfalls vorhandene N-tert. Butyloxycarbonylaminogruppen in die entsprechenden Aminogruppen ObergefOhrt 
werden. 

Bedeutet E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzyl- 
45 gruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie PalladiunVKohle in einem geeigneten 
LOsungsmittei wie Methanol. Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsdureethyl ester, Dioxan oder Dimethyrtormamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z.B. bei Raumtemperatur. und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kOnnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe in eine 
Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und eine N-Benzylamino-, N-Benzylimino-, N-Benzyloxy- 
so cartwnylamino- oder N-Benzytoxycartx)nyliminogruppe in eine entsprechende Amino- oder Iminogruppe ObergefOhrt 
werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, in der Y 2 mit Ausnahme der Phenytengruppe wie 
eingangs erwdhnt definiert ist und Y 3 eine -A2-CO- Gruppe, in der A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-Alkyk 
55 Phenyl- oder Phenyl-Ci-a-alkylgruppe substituierte n-C 2 ^-Alkeny1engruppe bedeutet, darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 
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R a - / \r - Y, -Y 2 ' - H , (V) 



in der 

R a und Yi wie eingangs definiert sind und 

Y 2 mit Ausnahme der Phenyl en-, 3-Piperidinylen- Oder 4-Piperidinylengruppe die for Y 2 eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen aufweist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A 2 '-CO-E ,(VI) 

in der 

E wie eingangs definiert 1st und 

A 2 ' eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyk Phenyl- oder Phenyl -C^-alkylgruppe substrtuierte n-C 2 ^-Alkeny- 
lengruppe darsteitt. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem LOsungsmrttel wie Methanol. Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid Oder Dimethytformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiftren organ ischen Base 
wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyi-morpholin bei Temperaturen zwischen -30 und 150°C. vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefQhrt 

d. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R. - J \j - H , (VII) 



in der 

Ra wie eingangs definiert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 1 -Y 1 -Y 2 -Y 3 -E ,(VIII) 

in der 

Yi, Y 2l Y 3 und E wie eingangs definiert sind und 

Zi eine nuWeophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder SuHonsfiureestergruppe, z.B. ein 
Chlor-, Brom-oder Jodatom, eine Hydroxy-, Imidazolyl-, 4-Nitrophenyloxy-, Methansutfonyiaxy- oder p-Toluolsulfo- 
nytoxygruppe, oder auch, wenn Yi eine Carbonylgruppe darstelrt, 
Zi zusammen mit Ri eine weitere Kbhlenstoff-Stickstoff-Bindung bedeutet 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem LOsungsmrttel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Toluol. Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethytformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder einer 
tertidren organischen Base oder gegebertfalls in Gegenwart eins wasserentziehendes Mittete bei Temperaturen zwi- 
schen -30 und 200°C durchgefQhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, in der Zi eine nuWeophile Austrittsgruppedarstellt, oder mit einem 
Isocyanat der allgemeinen Formel VIII wird die Umsetzung vorzugsweise in einem LOsungsmrttel wie Methylenchlorid, 
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethytformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base 
wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethytdiisopropylamin oder gegebenenfalls in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenytphosphin/Azodicarbonsflurediethylester bei Temperaturen zwischen - 
20 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefQhrt. e. Zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel I, 
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in der E eine C^-Altoxy-. Phenyl-C 1 _ 3 -alkDxy- > C^-Cycloalkaxy- oder R6-C0-0-{R3CR4)O-Gnjppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Forme! 



R a - H \l - Y, - Y 2 - Y 3 - OH , (IX) 



in der 

R a und Yi bis Y 3 wie eingangs definiert sind, mrt einer Veibindung der aligemeinen Formel 

HO - Rb .(X) 

Oder mit einer Verbindung der allgemein Forme! 

Z 2 -Rc :(XI) 

in denen 

Rb eine C^-Alky!-, Phenyl-Ci^-alkyl- oder Cs-7-Cyctoa'kylgruppe, 

Rc eine eine Ci_e-Alkyl-, Phenyl-d-a-alkyl-, Cs-7-Cycloalkyl- Oder Rs-CO-CHRaCR^-Gruppe, in der 

R3, R4 und R$ wie eingangs definiert sind und 
Z 2 eine Austrrttsgruppe wie ein Hatogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, darsteilen. 

Mit einem Alkohol der aligemeinen Formel X wind die Umsetzung zweckmaOgerweise in einem LOsungsmittel oder 
LOsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der aligemeinen Formel X, gegebenenfalls in Gegenwart einer S&ure 
wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensflureisobu- 
tytester, TWonylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsflure, Schwefelsdure, Methansurtonsfture, p-Toluolsulfonsaure, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid. N.N'-Dicyctohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuaani 
N.N'-Carbonyldiimidazol- oder N.N'-ThionyWiimidazol oder Triphenytphosphin/TetracHorkohlenstoff, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethytamino-pyridin zweckmaGiger- 
weise bei Tertperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C. durchgefQhrt. 

Mit einer Verbindung der aligemeinen Formel XI wird die Umsetzung zweckmflBigerweise in einem LOsungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfaxid, Dimethyttormamid Oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- Oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiflren organischen Base wie N-Ethyldiisopropyl- 
amin oder N-Methyi-morpholin, welche gleichzeitig auch als LOsungsmittel dienen tonnen, oder gegebenenfalls in 
Gegenwart von Sllberkarbonat Oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C. vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefQhrt. 

f. Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel 



^CH 2 - CH 2 - Z 3 
R- - N , (XII) 



\ 



GH 2 - CH 2 - Z 4 



in der 

R a wie eingangs definiert tst. 

Z 3 und Z4, die gleich oder verschieden sein kOnnen, nuWeophile Austrittsgruppen wie Halogenatome oder Sulfony- 
loxygruppen, z.B. Chlor- oder Bromatome, Methansulfonyloxy- Oder p-Toluolsulfonyloxygruppen, bedeuten, mit 
einer Verbindung der aligemeinen Formel 
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NH2 • Yi - Y2 - Y3 - E .{XIII) 

in der 

E, Y 2 und Y 3 wie eingangs def iniert sind und 

Yi eine -A r CO- Oder -A r SOrgruppe darstellt, wobei und A 2 wie eingangs def iniert sind. 

Die Umsetzung wird zweckmflBigerweise in einem LOsungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethyfsulfoxid, Dimethytformamid oder Aceton gegebenenfalls in Qegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Qegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcartxinat oder 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-tiisopropylamin oder N-Methyi-morpholin, welche gleich- 
zeitig auch als LOsungsmittel dienen kOnnen, oder gegebenenfalls in Qegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei 
Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kOnnen gegebenenfalls vortiandene reaktive Gruppen wie 
Hydroxy-, Carbaxy-, Amino- oder Iminogruppen wflhrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt wer- 
den, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fQr eine Carboxylgruppe die TrimethyisilyK Methyl-, Ethyl-, tert Butyl-, Benzyl- 
oder Tetrahydropyranyigruppe und 

als Schutzrest fQr eine Amino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Allyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- 
, tertButoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzytgruppe und f Or die Ami- 
nogruppe zusdtztich die Phthalyigruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch 
in einem wdBrigen LOsungsmittel, z.B. in Wasser, teopropanoVWasser, Essigsaure/Vvasser, Tetrahydrofuran/Wasser 
Oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Sflure wie Trifluoressigsflure, Salzsflure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart 
einer Alkalibase wie Natriumhydroxtd oder KaliumhydroxkJ Oder mittels Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- Oder Benzyloxycarbonyl restes erfolgt jedoch beispielsweise hydro- 
genolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem LOsungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Essigsflureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sflure wie Salzsfiure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C. und bei einem Was- 
serstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2 ,4- Dimethoxybenzylrestes 
erfolgt jedoch vorzugsweise in Trrfluoressigsflure in Gegenwart von Anisd. 

Die Abspaltung eines tert Butyl- Oder tertButylaxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Sdure wie Trif luoressigsdure Oder Salzsfiure Oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Ver- 
wendung eines LOsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Ether. 

Die Abspaltung eines Trrfluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Sflure wie Salzsfiure 
gegebenenfalls in Gegenwart eines LOsungsmittels wie Essigsfiure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C Oder 
durch Behandlung mit Natronlauge Oder wftGriger Lithiumhydroxid-LOsung gegebenenfalls in Qegenwart eines LOsungs- 
mittels wie Tetrahydrofuran Oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(0) vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Altylgruppenakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris- 
(triphenylphosphin)-rhodium(l)chlorid in einem LOsungsmittel wie wftBrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base wie 1,4-Diazabicycio[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primdren Amine 
wie Methytamin, Ethytamin oder n-Butylamin in einem LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol. Toluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner kOnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel t, wie bererts eingangs erwdhnt wurde, in ihre 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kOnnen beispielsweise ds-/trans-Gemische in ihre cis- 
und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren auf- 
getrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- und trans* 
Isomer en, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekann- 
ten Methoden (siehe Allinger N. L und Eliel E. L in Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre 
optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 stereogenen Zentren auf Qrund ihrer 
physikalisch chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder frak- 
tionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie 
oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden kOnnen. 



10 



EP0718287A2 



Die Enantiomerentrennung erfoigt vorzugsweise durch SAulentrennung an chiralen Phasen Oder durch Umkristal- 
tisieren aus einem optisch aktifen LOsungsmrttel Oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze 
oder Derivate wie z.B. Ester Oder Amide bitdenden optisch aktiven SUbstanz, insbesondere S&uren und ihre aktivierten 
Derivate oder Altohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, 
z.B. auf Grund von verschiedenen Lfislichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Saizen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kOnnen. Besonders gebrduchliche, optisch aktive Sdu- 
ren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsflure Oder Dibenzoylweinsdure, Di-o-Tolytweinsflure, Apfelsfture, Mandel- 
sflure. Camphersutfonsfiure, Glutaminsdure, Asparaginsflure Oder Chinasdure. Als optisch aktiver Aitohol kommt 
beispieisweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder (-)-Menthyloxy- 
carbonyl in Betracht. 

Desweiteren kOnnen die erhaltenen Verbindungen der Forme! I in ihre Salze, insbesondere fOr die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sfiuren, QbergefQhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfOr beispielsweise Salzsfture, Bromwasserstoffsfture, Schwefelsflure, Phosphorsflure, Fumar- 
sflure, Bernsteinsaure. Miichsdure, Zitronensdure, Weinsflure oder Maleinsdure in Betracht 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I. falls diese eine Carboxytgruppe enthal- 
ten, gewQnschtenfails anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrdglichen Salze, OberfOhren. Als Basen kommen hierbei bei- 
spielsweise Natriumhydroxid, KaliumhydraxkJ, Arginin, Cyctohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanola- 
min in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt oder man erhait diese nach lite- 
raturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXXI). 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Piperazinderivate der allgemeinen Formel I und deren Salze, 
insbesondere deren physiologisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sduren oder Basen, wert- 
volle pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzQndungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden 
Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formal I auf ihre biologischen Wirkungen wie tolgt unter- 
sucht: 

1 . Hemmunp der Bindunq von 3H-BIBU 52 an Humanthrombozvten: 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 3 H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4-Amidino-4-bipheny- 
lyl)oxymethyl]3-t(caiboxyl)methyf]-2-pyrrolidinonI3^H^^ das den Meraturbekannten Liganden i25J-Fibrino- 

gen ersetzt (siehe OE-A-4,214,245) und verschiedenen Kbnzentrationen der zu testenden Substanz inkubiert. Der freie 
und gebundene Ugand wird durch Zentrrfugation getrennt und durch SzintillationszAhlung quantitativ bestimmt. Aus den 
MeBwerten wild die Hemmung der 3H-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitatvene SpenderUut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzen- 
tration 1 3 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 1 70 x g zentrifugiert und das Oberstehende pldttchenreiche Plasma (PRP) 
abgenommen. Das RestWut wird zur Qewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentrifugiert. Das PRP wird mit auto- 
logem Plasma 1 :10 verdOnnt. 750 §jJ werden mit 50 jtl physiologischer KbchsalzlOsung, 100 >il TestsubstanzlOsung, 50 
ixl i^C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 nl 3H-BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. 
Zur Messung der unspezifischen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 yd BIBU 52 (Endkonzentration: 30 nM) ein- 
gesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Uberstand abgezogen. 100 \i\ hiervon 
werden zur Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 500 jjl! 0,2N NaOH getost, 450 »il werden 
mit 2 ml Szintillator und 25 til 5N HCI versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene Restplasma wird aus dem 
i*C-Gehalt bestimmt, der gebundene Ugand aus der 3H-Messung. Nach Abzug der unspezifischen Bindung wird die 
Pelletaktivitat gegen die Kbnzentration der Testsubstanz aufgetragen und die Konzentration for eine 50%ige Hemmung 
der Bindung ermitteH 

2. Antithrombotische Wirkuno; 
Methodik 

Die Throrrtx)zytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 17Q, 397 (1964)) in plfltt- 
chenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit Natriumcitrat 
3,14 % im Volumenverhaitnis 1:10 versetzt 
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Colla<ien-indu zierta Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Piattchensuspension wird nach Zugabe der aggregationsaus- 
losenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungswinkei der Dichtekurve wird auf die 
Aggregationsgeschwindigkeit geschiossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die grOGte Lichtdurchlassigkeit voriiegt, dient 
zur Berechnung der "optical density". 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahlt, aber doch so, daB sich eine irreversibei verlauf ende Reakti- 
onskurve ergibt. Verwendet wird das handelsOWiche Collagen der Firma Hormonchemie, MQnchen. 

Vor der Cotlagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mrt der Substanz bei 37°C inkubiert 

Aus den ernaltenen MeBzahlen wird graphisch eine ECso bestimmt. die sich auf eine 50%ige Anderung der "optical 
density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht 

Die nachfblgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest IC 6 o[nM] 


Hemmung der Piattchenaggregation ECsoInM] 


5 


0.21 


0.26 


5(6) 


0.25 


0.16 


5(7) 


0.23 


0.25 


5(8) 


0.41 


0.60 


5(9) 


0.43 


4.40 


1 


>100 


3.32 


4 


0.55 


0.39 


1(6) 


0.38 


3.60 


4(1) 


48 


>10 



Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise nach intravenoser Gabe von 30 mg/kg der erfin- 
dungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formel I an der Maus keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet 
werden konnten. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen Piperazin- 
derivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Bekampfung bzw. VerhOtung von Krank- 
herten, bei denen Weinere Oder grOBere Zell-Aggregate auftreten oder Zeil-Matrixinteraktionen eine Roile spielen, z.B. 
bei der Bekampfung bzw. VerhOtung von venOsen und arteriellen Thrombosen, von zerebrovascuiaren Erkrankungen, 
von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der ArteriosWerose, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren 
und der Therapie genetisch bedingter Oder auch erworbener StOrungen der Interaktionen von Zellen untereinander oder 
mit soliden Strukturen. Weiterhin eignen sich diese zur Begleittherapie bei der Tnrombolyse mrt Fibrinolytica oder Gef a6- 
interventionen wie transluminals Angioplastie oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der Psoriasis, des 
Diabetes und von EntzQndungen. 

Fur die Bekampfung bzw. VerhOtung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 0.1 jig und 
30 mg/kg KOrpergewicht vorzugsweise bei 1 |tg bis 15 mg/kg KOrpergewicht, bei bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lassen 
sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirk- 
substanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren Kbmbinationen, 
Serotonin-Antagonisten, a- Rezeptor antagonisten, Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat. Phosphodiesterasehemmer. Prosta- 
cyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, ProuroWnase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulfat, aktiviertes Protein C, Vitamin K-Antagonisten, Hirudin, Inhibitoren des Throntbins oder anderer 
aktivierter Gerinnungsfaktoren, zusammen mit einem oder mehreren inerten OWichen Tragerstoffen und/oder VerdOn- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker. mikrokristallinerZellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyr- 
rolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Gtycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie TaWetten, Dragees, Kapseln, Pul- 
ver, Suspensionen, LOsungen, Sprays Oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 
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UflgtaBypq def Aufinanosverbindunoen: 
Beisoiel 1 

5 a^4-(4-Pvridvh-p «era2in>1-vnpropionsaure 

a ) g-[A.(A-Pyridyh-oiperazin-l -vIlDrooionsflure-methvtesterdihYdrQChlorid 

Eine LOsung von 4 g (0,0246 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin, 21,1 g (0,245 Mol) Acrylsaure-methytester und 6,5 ml 
10 (0,0358 Mol) einer 40%igen methanolischen LOsung von Benzyltrimethylammoniumhydroxid in 50 ml Methanol und 50 
ml Chloroform wird wflhrend 3 Stunden auf RQckfluB-Temperatur erhhzt. AnschlieBend wird das LOsungsmittel unter 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der RQckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die Methylenchio- 
rid-Extrakte werden Ober Natriumsulfat getrocknel und eingeengt Der RQckstand wird in Ether gelOst und mit etherischer 
SalzsAure bis pH 3 angesfluert Das ausgefallene Hydrochlorld wird abgesaugt. mit Ether gewaschen und unter Vakuum 
15 getrocknet. 

Ausbeute: 6,4 g (81 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: >330°C 

R,-Wert: 0,45 (Weselgel; Methylenchlorid/Methanol/kDnz. Ammoniak = 9:1 :0,25) 

20 b) 3-(4-(4-Pvridvn-oiperazin- 1 -vll-orocionsaure 

Zu einer LOsung von 6 g (0,02 Mol) 3-[4(4-Pyridy1)piperazin-1-^ in 80 ml 

Tetrahydrofuran und 100 ml Wasser gibt man eine Losung von 4,2 g (0,1 Mol) Uthiumhydroxid in 100 ml Wasser und 
rOhrt zwei Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbieibende 

25 RQckstand in absolutem Ethanol aufgenommen. Man versetzt mit 5,3 g (0.1 Mol) Ammonchlorid, saugt die ausgechie- 
denen anorganischen Salze ab und engtdie verbleibende Losung zur Trockne ein. Der RQckstand wird mit Ether ver- 
rieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 3,4 g (72,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt:ab215°C 

30 Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

BQiSpiQl II 

4-[4>(4-Pyrtdvn-oipera7 in>l-vnbuttersflure-dihvdrochtorid 

35 

a) d-f4-(4-Pvridvn-oipera zin-1 -vllbuttersaure-ethvlesterdihvdrochlond 

Zu einer Losung von 6,4 g (0.039 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin in 1 50 ml Methanol gibt man unter ROhren 9, 1 g (0,047 
Md) 4-Brombuttersaure-ethylester (6,7 ml) und 6,0 g (0,047 Mol) N-EthyMiisoprcpytemin (4,3 ml) und erhitzt die so 

40 entstandene LOsung wflhrend 48 Stunden auf RQckfluB-Temperatur. AnschlieBend wird die LOsung unter Vakuum ein- 
geengt und der RQckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der vetWeibende RQckstand wird in Ethanol gelOst und mit ethe- 
rischer Salzsdure bis pH 3 angesfluert Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein, verreibt den RQckstand mit 
Aceton und saugt die Kristalle ab. 

45 Ausbeute: 6 g (43,7 % der Theorie). 
Massenspektrum: M* = 277 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,25) 
bl 4-f4-r4-Pvridv l^ioerazin-1 -vllbuttersaure 

50 

6 g (0,017 Mol) 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-y0butt werden in 120 ml halbkonzen- 

trierter SalzsAure gelOst Die LOsung wird wflhrend 1 8 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verWeibende RQckstand wird mit Aceton verrieben und der amorphe Fest- 
kOrper abgesaugt und getrocknet 
55 Ausbeute: 5,2 g (94,2 % der TTieorie). 
Massenspektrum: M* = 249 

R t -Wert: 0,1 1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak * 4:1 :0.2) 
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Beispiel 111 

[A-^Pvridvft^farin-l^^QsaurB^ihvdrochlor^ 

a) K4-(4-Pwidvl^ irwazin-1 -vilefisios&ure-methviesterhvdrochlQrid 

Hergestelft aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und Bromessigsauremethylester analog Beispiel lla. 

b) t4-f4-PvridvlVdpera2in-1-vnes fii9sflufe^dihvdrochlorid Hergestelit aus [4-(4-PyridyO-piperazin-1-yi]essigsaure- 
methylester«iihydrochlorid und halbkonzerrtrierter Salzsaure analog Beispiel lib. 

Beispiel IV 

fi.[4-f4-PyridYl)i>?perazin^ 

a) 5^4-(4-PYridyiypiperazin-1 -vthmleriansaure-ethvlester 

Zu einer LOsung von 6,4 g (0,039 Mof) 1 -(4-PyridyO-piperazin in 150 ml Ethanol gibt man unter ROhren 1 1 ,5 g (0,055 
Mol) 5-Bromvaleriansflure-ethylester (8,7 ml) und 7,1 g (0,055 Mol) N-EthyMiisopropylamin (5,0 ml) und erhitzt die so 
entstandene LOsung wahrend 48 Stunden auf RGckf Iu8-Temperatur. AnschlieBend wind die Losung unter Vakuum ein- 
geengt und der RGckstand zwischen Methytenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird Qber NatriumsuHat 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt 
Ausbeute: 10 g (87,5 % der Theorie), Ol 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

bl 5-r4-f4-Pvridyn-piperazin-1 -vllvaleriansaure-dihvdrochlorid 

10 g (0,034 Mol) 5-[4-(4-Pyridy0i>iperazin-1-y^^ werden in 150 ml halbkonzerrtrierter Salz- 

sdure gelost. Diese Losung wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieflend unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt Man versetzt zweimal mit Aceton und engt jedesmal unter Vakuum zur Trockne ein, 
wobei man einen farblosen Schaum erhait, der als Rohprodukt weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 9,0 g (78 % der Theorie). 
R r Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

Beispiel V 

[4-(4-Pyridvl)'piperazin-1-v l1malonsaure 

a) [4-(4-Pvridvl^doerazin-1 - ygmatonsaure-ethvlester 

Eine LOsung von 4,0 g (0,025 Mol) 1-(4-Pyridy«)-piperazin, 4,4 g (0,029 Mol) Matonsdure-ethylesterchlorid (3,8 ml) 
und 3,9 g (0,029 Mol) N-EthyWiisopropylamin (5 ml) in 1 50 ml trockenem Tetrahydrofuran wird wahrend 6 Stunden auf 
RuckfluG-Terrperatur erhHzt. AnschlieBend wird die LOsung unter Vakuum zur Trockene eingeengt und der RGckstand 
Qber eine Weselgel-Saule gereinigt, wobei Methytenchlorid/Methand/konz. Ammoniak = 9:0,5:0,05 und 9:1 :0,1 als EIu- 
tionsmitte! verwendet wird. 
Ausbeute: 5 g (73,6% der Theorie), 
Massenspektrum; M* = 277 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 

b) f4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-vnmatonsadre 

Eine Losung von 5,0 g (0,018 Mol) [4-(4-PyrkJyl)-piperazin-1-y0malonsaure-ethylester in 100 ml halbkonzerrtrierter 
Salzsdure wird Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieGend unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt. Der RGckstand wird dreimal mit Aceton versetzt und jeweils unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Ausbeute: 4,7 
g (89.5% der Theorie), 
Farbloser Schaum 
Massenspektrum; M* = 249 

R t -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
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Bei$pje) VI 

4-fr4-(4-PvricMVriperai^ 

a) 4- ff4-(4-Pyri dyf)-olperazin>1 -vncart»nviaminQl-N>bQnzviDiDeridin 

Zu einer LOsung von 8,2 g (0,05 Mol) N,N'-&rbony1diinrcdazol und 4,3 g (0,063 Mol) Imidazol in 300 ml trockenem 
Dimethylformamid tropft man bei -5°C und unter RQhren eine LOsung von 8 g (0,042 Mol) 4-Amino-N-benzyl-piperidin 
(8,6 mt) in 20 ml trockenem Dimetnylformamid und rQhrt eine weitere Stunde bei - 5°C und dann wfthrend einer Stunde 
bei Raumtemperatur. AnschlieGend tropft man 6,9 g (0,042 Moi) 4-Pyridyl-piperazin, geJOst in 50 ml Dimethylfbrmamid, 
zu und lafM Qber Nacht bei Raumtemperatur rOhren. Die LOsung wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der 
ROckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die verei nigten organischen Extrakte werden getrocknet eingeengt 
und Qber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid/Methanol/koru. Ammoniak = 9:0,5:0,05 als Elutionsmit- 
tel verwendet wird. 

Ausbeute: 5,0 g (31 ,2 % der Theorie), 
Massenspektrum; M* = 379 

R r Wert: 0.45 (Weselgel; Methylenchlorid/Methanol/kDnz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 

b) 4-ff4-(4-Pvridvn-oiDerazi n-1 -vllcarbonylaminotoiDeridin 

Eine LOsung von 5 g (0,13 Mol) 4-[[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1^ in 100 ml Metha- 

nol wird bei Raumtemperatur und unter einem Druck von 50 psi Qber PaJladiumdihydroxkj auf Kbhle als Katalysator 
erschOpfend hydrierl Nach Abfirtrieren des Katalysators wird die verbleibende LOsung unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengt 

Ausbeute: 2,0 g (54 % der Theorie), Ol 
Massenspektrum: M* = 289 

R r Wert: 0,10 (KieselgeJ; Methylerrchlorid/Methanol/kDnz. Ammoniak a 9:1 :0,1) 
Bei$piel VII 

4-Amino^i[)eridin-1-vl-essia sau^^ 

a) 4-tert.Butvlo xvcarbonvlaminoN-benzvl-oiDeridin 

Zu einer LOsung von 50 g (0,26 Mol) 4-Amino-1 -benzyl-piperidin in 300 ml trockenem Dioxan tropft man unter RQhren 
und KQhlen mit Wasser eine LOsung von 60 g (0,276 Mol) Di-tert.ButyWicarbonat in 150 ml trockenem Dioxan. Man rQhrt 
nach beendeter Zugabe 4 Stunden bei Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende 
ROckstand wird mit wenig Ether und Petrotether verrieben, abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. 
Ausbeute: 70.6 g (92,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 114-1 15°C 

R r Wert: 0,60 (Weselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4-tert3inYlQXYWrt^nYlamin^peridip 

Eine LOsung von 5 g (0.017 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-N -benzyl-piperidin in 50 ml Methanol wird mit ethe- 
rischer Salzsaure bis pH 6 angesauert und Qber Palladium auf Kohle (10%ig) unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi 
bei Raumtemperatur erschOpfend hydriert. Der Katalysator wird abfatriert, das Filtrat unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt. der ROckstand mit Ether verrieben und der FestkOrper abgesaugt. 
Ausbeute: 3,3 g (95,7 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 200 

R r Wert: 0,13(Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) 4-tert.Butvloxvcarbonvlam ino-oiperidin-1 -vl-essiosauremethvlester 

Eine LOsung von 3,0 g (0.013 Mol) 4-tertButyloxycarbonylamino-piperidin, 1 ,9 g (0,13 Mol) Bromessigsaure-methy- 
lester (1 .2 ml) und 2,6 g (0,025 Mol) Triethylamin (3,4 ml) wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der ROckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt Die organische 
Phase wird Qber NatriumsuJfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 3,1 g (89,8 % der Theorie), 
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Massenspektrum: M* = 272 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

H) 4-Aminopiperidin-l -y1-essiQsaureHmethvlester<lihvdrQchlQfid 

Eine LOsung von 3,1 g (0,01 1 Mol) 4-tert Butytoxycartonylanro in 30 ml Methanol 

wird mit 30 ml ethericher Salzsfiure angesfluert und Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend 
engt man unter Vakuum zur Trockne ein, verreibt den ROckstand mit Ether und saugt den FestkOrper ab. 
Ausbeute: 2,4 g (100 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 140 

R r Wert: 0,10 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beisoiel VIII 

N-14-Nfr(»henvtQxvc^ 

Zu einer Lteung von 4,75 g (0,0229 Mol) 3-(4-Piperidinyl)-propionsaure-methylester und 4,93 g (0,0229 Mol) Chlor- 
ameisensdure-p-nitrophenylester in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man bei 0°C und unter RQhren 8 ml (0,0573 
Mol) Triethylamin und last Qber Nacht bei Raumtemperatur rQhren. AnschlieBend erhitzt man wflhrend 4 Stunden auf 
Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der ROckstand wird zwischen Methytenchlorid und Wasser 
verteilt, die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der verbleibende ROckstand wird Qber eine Kie- 
selgel-SAule gereinigt. wobei Methytenchlorid ais Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 9 g Ol, das als Verunreinigung 4-NHrophenol enthart 
Massenspektrum: M* a 336 

R r Wert: 0.93 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 
Beisoiel IX 

N-tertButylaxvcartxinv^ 

Zu einer Uteung von 5 g (0,0155 Mol) N-tert.Butyloxycaftonyl-N^^ 
und 4,8 ml (0,0341 Mol) Triethylamin in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man bei Raumtemperatur und unter 
RQhren eine LOsung von 4,1 g (0,0186 Mol) Chlorameisensaure-r>nitrophenylester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran 
und IflBt weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur rOhren. Das ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird abgesaugt. 
Die verbleibende LOsung wird mit 2,53 g (0,0155 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 2,8 ml (0,0155 Mol) N-EthyWiisopro- 
pylamin versetzt und Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Einengen zur Trockne wird der verblei- 
bende Olige ROckstand wflhrend 6 Stunden auf 140°C erhitzt. Da laut Dunnschicht-Chromatogramm die Umsetzung 
nochnichtvollstandigwar.werdennochmalsl g(0,0061 Mol)N-EthyWiisopropylaminzu^ 

auf 140°C erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird rrtt Petrolether verrieben, abdekantiert und der ROckstand zwischen Essig- 

ester und Wasser verteilt. Die Essig ester-Phase wird mit 1N Natriumbicarbonat-LOsung gewaschen, getrocknet und 

eingeengt. Der ROckstand wird Qber eine Weselgel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 2,5 % Methanol und 

Methylenchlorid mit 5 % Methanol und 0,4 % tonz. Ammoniak als Elutionsmitel verwendet werden. 

Ausbeute: 2.36 g (32 % der Theorie), 

Massenspektrum: (M+H) 4 = 476 

Rt-Wert: 0.40 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 

Beispiel X 

N-f4-Nfroohenvlaxvcarbon^ 

Hergestelrt aus 4-(4-Piperidinyl)]4xittersauremethylester-hydrochlorid. Chlorameisensflure-p-nitrophenylester und 
N-Ethyldiisopropylamin analog Beispiel VIII. 
Ol, das langsam kristallisiert 

R r Wert: 0.11 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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HergestelrtausN-tertButyloxyca^^ 
lung analog Beispiel VIII) und 1-(4-Pyridyl)-piperazin analog Beispiel IX. 

Mil 

Eine Losung von 50 g (0,263 MoQ 4-Amino-1 -benzyluiperidin und 28,5 ml (0,263 MoQ Ac^saur^e^erin^O 
ml M^i^TsTnden lang auf ROckflufi-Temperatur erhitzt. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne 
1Z d* Ru^^^r^uS mit eSscher Saizsaure bis pH 3 an und engt erneut urter Va)cuumzur 
T^Z T D^^eXR^stand wird mrt Aoeton verneoen. Das ausgescniedene kristalline Produkt wud abge- 

saugtundgetrocknet. 
Ausbeute: 48.7 g (50.2 % der Theorie). 
20 Schmelzpunkl:172-180 o C(Zers.) 

R,-Wert: 0.60 (Weselgel; Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 

b) M-fl-Rflnr Yl^-p^^- N -t fl^ * .yn^caftyinvi^-alarTinmflmvlf^fff-MrochlQnd 

Eine L0sungaus25g(0.0716Mol) N^I-Berttyt^piperidnylJ^nin-melhylester-^^ 

bei teumSw^Tstehen gelassen. AnsehlieBend wird unter Vakuum zur Trockne emgeengt und der Ructetand 
^s^er^Ster urS wasser verteilt Die organische Phase wird Ober NatriumsuHat ^^^^"t, ° 
v^be^RO^wird in Ethanol ge,Ost und mit etherischer s*«ur. fata PH 6 ang^uert Man engt d,e U*ung 
unter Vakuum zur Trockne ein. verrOhrt den ROckstand mH Aceton und saugt den Festkorper ab. 
Ausbeute: 24.1 g (81 .5 % der Theorie). 
Schmelzpuntt: 196-197»C (Zers.) 
R,-Wert: 0.80 (Weselgel; MethylenctilorioVMemanol = 9:1) 

OA nmnsMoil M4l-Benzvl^iDerklinyl]-N4ertbutyloxycartxwy1-M^ werden i " 9 p° 

ml M 2^^unSeS^^neS Wasse3d7uck von 50 psi Ober PaHadium auf ^"U""* 
l^Sh^nS^* Katalysator wird abgesaugt und die Uteung unter Vakuum zur Trockne e-ngeengt 

40 Ausbeute: 20,4 g CH. 

R f -Wert: 0,17 (Weselgel; Methylenchlorid/Metnanol » 9:1) 

Betsoiel XIII 

a) N . f 1 . P ^, y i^.f^rainvn< l ivran-metr^ 

Hergestellt aus 4-Amino-1 -benzyl-piperidin, Bromessigsauremethylester und N-Ethyl-diisopropylamin. 
k } M.p.B^n ^i.A. pi pflridinvn - M.t^t h.^(^caitxinvlKilvcinme1hYlesler<lihvdr0vtilvrid 

HergesteHI aus ^1-Benz^perkJir^lydn- Di-tert-butyWicarbonat und Triethytemin. 

N . 1ftrt R.^ yinwcarbo n yi-N^^peridir^^ 
Hergestellt aus N-ll-Benzyl^piperidinynglycin^ethylesterhydro* durch erechopfendes Hydrieren Ober Pal- 
ladium auf Kbhle (KWfcig). 
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BflisoiflLfly 

N-Methvl-N-(4-p iperkJ^ 

a) N-[1 -BenzyM-piireridinvn-N- metr^^ 

Eine Suspension von 28,8 g (0.026 Mol) N-[1-Benzyl-4-piperidinyf]-p-alaninme%lester<lihydrochloricl, 2,7 g (0.09 
Mol) Paraformaldehyd und 5.2 g (0.083 Mol) Natriumcyanoborhydrid in 100 ml Ethanol wird wahrend 24 Stunden bei 
Raurrrtemper atur geruhrt AnschlieGend verdQnnt man mit Wasser und sauert mit 1 n Salzsaure bis pH2 an. Man extra- 
hiert mH Essigester, macht die wassrige Phase mit verdOnnter Natronlauge alkatisch und extrahiert erschGpfend mit 
Methylenchlorid. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Oer RQckstand wird Qber eine KieselgeJ-Saute gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 3 % und mit 5 % Methanol als Elu- 
tionsmtttel verwendet wird. Die vereinigten Eluate werden mt etherischer Salzsaure auf pH3 angesauert und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt Der RQckstand wird mit Aceton versetzt und abgesaugt. 
Ausbeute: 20,8 g (69.5 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 224-227°C 

R,-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

b) N-Methvl-N- tt-pioertiinvlVB-^ 

Hergestellt durch Hydrieren von N-[1-Benzy1-4-piperidiny0-N-meth^ mit Palla- 

dium auf Kohle (10%ig). 
Ausbeute: 15,8 g (95.4 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 194-195°C (Zers.) 
R r Wert: 0.09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel XIV kOrtnen foigende Verbindungen hergestellt werden: 

(1 ) N.Mrtr^.N-f4^iperidinvlVolvcinmethvlester<lihvdrochlorid 

a) N-[1 -Benzyl-4-pperidinyn-N-methyl-glydnmethylester<lihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[1-Benzy1-4^iperidinyGglycin-methylesterdhydrochlorid ( Paraformaldehyd und Natriumcyano- 
borhydrid. 

b) N-Methyl-N-(4-piperidinyl)-glycinmethylester-dihydrochlorid Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinylJ-N-methyl- 
glycinmethylester-dihydrochlorid durch erschopfendes Hydrieren Qber Palladium auf Kbhle (10%ig). 

(2) N-(2-PhenYlethvlVN-(4-piperidinvft-B-ala nin-metrwleste 

a) N-[1 -Benzyl-4-piperidinyn-N-(2-phenylethyl)-p-alanin-methylester^ih^ 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-p-alanin-methylester<Jihydrochlorid. Phenylacetaldehyd und Natrium- 
cyanoborhydrid. 

b) N-(2-Phenylethyl)-N-4-(pipe^ 

Hergestellt aus N-[1 -Benzyl-4-piperidinyq-N-(2-phenylet^ durch erschopfen- 

des Hydrieren Qber Palladium auf Kohle (10%ig). 

Beispiel XV 

N-Acetvl-N-tt- oiperkiin^ 

a) N-Acetvt-N-f 1 -benzvl-4-piperidinvr|-6-alanin-methvlesterhvdrochlorid 

Eine Losung von 25 g (0,0716 Mol) N-(1-Benzyl-4-piperidinyl)-p-alanin-methylester-hydrochlorid, 20 ml (0,143 Mol) 
Triethylamin und 8.1 ml (0.0859 Mol) Acetanhydrid in 300 ml Methanol wird Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen 
gelassen und anschlieBend unter Vakuum eingeengt Der RQckstand wird in Wasser gelOst. mit 2n Natronlauge auf pH 
8 eingestellt und mit Essigester erschopfend extrahiert Die vereinigten Essigester-Extrakte werden getrocknet und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird Qber eine Kieselgel-Saule mit Methylenchlorid, das 3 % Methanol 
enthait, gereinigt. Die Eluate werden eingeengt. der RQckstand in Aceton geldst, mit etherischer Salzsaure auf pH 6 
angesauert und eingeengt. Der RQckstand wird mit Aceton/Ether zur Kristallisation gebracht. 
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Ausbeute: 19 g (74,7 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 138-140°C (Zers.) 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

s h) N-Acetyt-N-M-rioeridinv^ 

Hergestellt analog Beispiel Xllc durch Hydrieren mit Palladium auf Kbhle (!0%ig). 
Ausbeute: 13.2 g (93,2 % der Theorie), 
Sehr hygroskopischer FestkOrper 
10 Massenspektrum: M* * 228 

Rt-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XVI 

15 4-(4-Piperklinvn^ersaureme 

a) 2-f2-f4-PvrtivlVethvnm alor^^ 

In 180 ml absolutem Ethanol Itet man 13,4 g(0,583 Mol) Natrium und gibt zu der so entstandenen LOsung porti- 
20 onsweise 204 ml (1 ,35 Mol) Malonsaure-diethytester, wobel sich ein farbloser Niederschlag bildet. Diesen Nlederschlag 
bringt man durch Erwarmen auf 30-40°C und Verdunnen mil absolutem Ethanol in LOsung und tropft innerhalb von 1 .5 
Stunden unter ROhren eine LOsung von 63 ml (0,583 Mol) 4-Vinylpyridin in 1 20 ml absolutem Ethanol zu. Nach beendeter 
Zugabe erhitzt man wflhrend 3 Stunden auf ROckfluGtemperatur, engt anschlieBend auf ein Weines Volumen ein und 
verdQnnt mit 450 ml halbkonzentrierter Salzsaure. Man extrahiert zweimal mit Ether, urn OberschOssigen Malonsaure- 
25 diethylester zu entfernen, stellt die waBrige Phase mit Natriumcarbonat alkalisch und extrahiert erschopfend mit Methy- 
lenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt Der ROckstand wird Ober eine 
Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Essigester/Cyclohexan = 1 :1 als Elutionsmittel verwendet wird. Der olige ROckstand 
(78,6 g = 50,8 % der Theorie) wird in Aceton gelOst und mit etherischer Salzsaure bis pH 3,5 angesduert und eingeengt. 
Der ROckstand kristallisiert Ober Nacht, wird mit Aceton/Ether verrieben und abgesaugt. 
30 Ausbeute: 65 g (37 % der Theorie), 

R r Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



h) 2-fg.(4-PiperidinvlVeth ynmalonsaure-diethvlester-hvdrohlQrid 

35 

64,5 g (0,21 Mol) 2-[2-(4-Pyridy1)-ethyl]rralonsaureKliethy1ester-hydrochlorld werden in 400 ml absoluten Ethanol 
bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff-Druck von 50 psi Ober Platindiaxid als Katalysator erschopfend hydriert. 
Nach Absaugen des Katalysators wird die verbleibende LOsung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ROckstand 
wird mit Aceton zur Kristallisation gebracht und abgesaugt. 
40 Ausbeute: 62,8 g (95,5 % der Theorie) sehr hygroskopischer Kristalle, die an der Luft zerflieGen, 
R r Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



4>(4-Piperidin y1)-b^ersaure-hvdrochlorid 

45 Eine LOsung von 62 g (0.201 Mol) 2-[2-(4-Piperidiny1)-ethy0r^ in 600 ml tonzen- 

trierter Salzsaure wird wfthrend 24 Stunden auf Ruckf luBtemperatur erhitzt und anschlieBend unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der ROckstand wird mit Toluol versetzt und eingeengt. Diese Operation wird noch dreimal wiederholt. 
Ausbeute: 44.3 g farblose Kristalle, die noch etwas Toluol enthalten, 
R r Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

50 

c) 4-f4-Piperidinvn^tters aureHTiethvlester-hvdrochlorid 

In 800 ml Methanol werden unter Ruhren bei -10°C langsam 18 ml (0,242 Mol) Thionytehlorid eingetropft. Anschlie- 
Bend tropft man bei gleicher Temperatur eine LOsung von 44,3 g(0,201 Mol) 4-(4-Piperidiny1)-buttersaure-hydrochlorid 
55 in 1 00 ml Methanol zu, rOhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur weiter und engt dann unter Vakuum zur Trockne ein. Der 
ROckstand wird zwischen 50%iger Kaliumcarbonat-Losung und Ether verteirt. Die wfiBrige Phase wird noch zweimal 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten Ether-Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird in Methanol 
gelost, mit etherischer Salzsaure bis pH 6 angesauert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende 
ROckstand wird mit Aceton verrieben. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt. 
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Auswaage: 35,5 g (88.7 % der Theorie) 
Schmelzpunkl: 99-105°C (Zers.) 

Bfiispifll XVII 

4>Pioeridinvioxv^Qsaure-methviestef-hvdrQChlofid 

a) N-tert. BuNlQxvcaftx)nvl-4j3iperidinvlox vessiasaure'methvlester 

Zu einer LOsung von 1 0 g (0,05 Md) N-tert.Butyloxycartxxiyl-4-piperidinol in 100 ml trockenen Telrahydrofuran gibt 
man unter RGhren 2,3 g (0,05 Mol) Natriumhydrid (50%ig in Ol) und rOhrt weitere 2 Stunden. AnschlieBend tropft man 
unter weiterem Ruhren 7,6 g (0,05 Mol) Bromessigsaure-methylester (5 mO zu und rOhrt Ober Nacht water. Das nicht 
umgesetzte Natriumhydrid wird durch Zugabe von Wasser zerstOrt. Man axtrahiert mlt Essigester, trocknet die vereinig- 
ten Essigester-Extrakte und engt diese unter Vakuum zur Trockne ein. Der ROckstand wird Qber eine Weselgel-Saule 
gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid, das 1 % Methanol enthait). 
Ausbeute: 4,9 g (36,1 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 273 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 

h) 4-Piperidinv loxvessiQsaure-n^ 

Eine LOsung von 4,9 g (0,018 Mol) N4ert.Butyloxycarbor^ in 10 ml M * n a- 

nol wird mit 30 ml etherische Salzsaure versetzt und wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Anschlie- 
Bend engt man unter Vakuum zur Trockne ein, versetzt den ROckstand mit Ether und saugt den FestkOrper ab. 
Ausbeute: 3,1 g farbloser FestkOrper (82,5 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 173 

R r Wert: 0.10 (Kieselgel: Methylenchlorid/Mehtanol s 9:1) 
Beispiel XVIII 

a-Brom-4-methoxvcarbonvl mathvloxv-acetoohenon 
al 4-Methoxvc arbonvlmethvloxv-acetoohenon 

Zu einer LOsung von 8 g (0,06 Mol) 4-Hydroxy-acetophenon in 100 ml trockenem Dimethylformamid gibt man 9 g 
(0,06 Mol) Bromessigsaure-methylester (5,6 ml) und 8 g (0,06 Mol) Kaliumcarbonat. Man erhitzt 5 Stunden lang auf 
ROckfluB-Ternperatur U nd rOhrt anschlieBend Qber Nacht bei Raumtemperatur. Die LOsung wird unter Vakuum zur 
Trockne eingeengt und der ROckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ROckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 8,6 g amorpher FestkOrper (70,3 % der Theorie), 

Massenspektrum: M* = 208 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel: Essigester/Cydohexan = 1:1) 

h) rt-Brom^-methoxvcarbonvlmethvloxv-acetoohenon 

Zu einer LOsung von 2 g (0,0096 Mol) 4-Methoxycarbonylmethyloxy-acetophenon in 40 ml Ether und 10 ml Dioxan 
tropft man unter ROhren und bei Raumtemperatur ein Suspension von 0.0106 Mol Bromdioxan (hergestellt aus 1 ,7 g 
Brom und 8 ml Dioxan) in Dioxan. Nach beendeter Zugabe rOhrt man weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur und engt 
anschlieBend unter Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1.3 g Rohprodukt. 

R r Wert: 0.60 Doppelfleck (Kieselgel; Essigester/Cydohexan = 1:1) 
Analog Beispiel XVIII kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
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(1) 4-fa-Bfom-acetvf) -phenyl essiasauremettwlester Hergestellt aus 4-Acetyl -phenyl essigsfluremethyl ester und Brom- 
dioxan. * 

Beisoiel XIX 

3- MethoxvcartxirwtmethvlQxv-anilin 

a) 3-MethQxyrarbonvlmethyl^ 

Zu einer Losung von 9 g (0,065 Mol) m-Nitrophenoi in 100 ml trockenem Dimethytformamid gibt man 8,8 g (0,065 
Md) Kaliumcarbonat und rOhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieGend gibt man 10,9 g (0.07 Mol) Bromessig- 
sflure-melhylester (6,7 ml) zu und erhitzt 5 Stunden lang auf 80°C. AnschlieGend engt man die LOsung unter Vakuum 
zur Trockne ein und verteilt den ROckstand zwischen Essigester und Wasser. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt Der ROckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 9,2 g (67,3 % der Theorie), 
RfWert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

b) 3-M^hpxy^ri^nYlm^VlO^ 

9,2 g (0,046 Mol) 3-Methoxycarbonylmethoxy-nitrobenzol werden in Methanol Ober 1,5 g Raney-NickeJ bei einem 
Wasser stoffdruck von 50 psi und bei Raumtemperatur erschopfend hydriert Nach Absaugen des KataJysators wird die 
LOsung eingeengt. 

Ausbeute: 7,0 g CM (88,7 % der Theorie), 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Cydohexan -1:1) 

BeisoielXX 

4- Methyloxycarbonyimethvlaxv-anilin 

a) 4-Methoxvcarbonvlmethvloxv-nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-Nitrophend, Bromessigsaure-methylester und Casiumcarbonat analog Beispiel XlXa 
Ausbeute: 10,4 g (91 ,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 86-88°C 

b) 4-MethoxvcarbonvlmethYloxY-anilin 

Hergestellt aus 4-Meihoxycarbonylmethyloxy-nitrobenzol durch Hydrieren Ober Raney-Nickel analog Beispiel XlXb. 
Ausbeute: 9,5 g Harz (98,4 % der Theorie), 
R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XXI 

3-(4-Amino<3henvflH)rooion saure-m^ 

Eine Lflsung von 15 g (0.0991 Mol) 3-(4-Amino-pheny1)-propionsaure in 100 ml Methanol wird unter RQhren und 
KOhlen mit Methand/Eis tropfenweise mit 12,96 g (0,1 1 Mol) Thionylchlorid (7,93 ml) versetzt. Nach beendeter Zugabe 
rOhrt man weitere 30 Minuten unter KOhlung und anschlieBend Ober Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieGend engt 
man unter Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den ROckstand aus Methanol/Ether. 
Ausbeute: 16,8 g (85,6 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 165-167°C 
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BejgpidXXII 

N. r]4-t4-Pvridv lVpir*^n-1-d^ 

a) N-fT4-(4-Pvri dvlVoipera2irv1 -vn^rbonvtlpiperidin^^rlaonsaure-methvlestef 

Herstellung durch Umsetzen von Piperidin-4-caitonsdure-mettiylesler mit Chlorameisensaure-p-nrtro-phenylester 
in Gegenwart von Triethylamin zu N-(4-Nrtrophenylaxycarborry1^ und anschlieBen- 

der Umsetzung dieses Zwischenproduktes mit 1-(4-Pyridyl)-piperazin analog Beispiel IX. 

b) N- [[4-(4-PYridy1)-pipefa^ bonsflure 

Herstellung durch Umsetzung von N-[[4-[4-Pyridyl)-piperazin-1 -yi]carbonyl]piperidin-4<artx)nsdure-methylester mit 
halbkonzentrierter Salzsdure analog Beispiel 4. 

Beispiel XXIII 

4-(Ethoxvcarbonvl'2-ethvtaxY)^iperkjlin'trtfluoracetat 

a) 4^Ethoxvcarb onvl-2-ethv^ 

Zu einer LOsung von 10 g (0,0497 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinol in 20 ml Dioxan gibt man 0,3 g (0,0027 
Mol) Kaiium-tertbutylat und anschlieGend tropfenweise und unter ROhren 13,5 ml (0,124 Mol) Acrylsdure-ethylester 
und erhltzt wfthrend 7 Stunden auf ROckfluGtemperatur. Nach ROhren Qber Nacht bei Raumtemperatur wird unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ROckstand wird Qber eine Kieselgel-Saule gereinigt (Elutions- 
mittel: Cyclohexan/Essigester - 10:3). 
Ausbeute: 4,5 g Ol (30 % der Theorie), 
R r Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4-(Ethoxvcar bonvl-2-etr^ 

4,5 g (0,015 Mol) 4-(Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy)-Mert.b^ werden in einer Mischung aus 30 

ml Methylenchlorid und 20 ml Trrt luoressigsfture 4 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen gelassen. Man engt unter 
Vakuum zur Trockne ein und erhait 4,5 g eines tarblosen Ols. R r Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

BfljfipieJ XXIV 

4-trans-(L-AlanYl)-amino-cyclohera 

a) 4-trans-(N-tert.Butvloxvcartoon^^ 

Zu einer LOsung von 2,5 g (0,013 Mol) (N-tert.Butyloxycarbonyl-L-alanin und 3,9 ml (0,028 Mol) Triethylamin in 100 
ml trockenem Dimethylformamid gibt man bei -50°C unter ROhren 1,8 ml (0,0145 Md) CWorameisensflureisobutylester 
und rohrt eine Stunde lang bei Raumtemperatur weiter. AnschlieGend gibt man 2,6 g (0,013 Mol) 4-Amino-cyclohexan- 
carbonsfluremethylester-hydrochlorid zu und IfiGt Qber Nacht stehen. Nach Einengen und Verteilen des ROckstandes 
zwischen Wasser und Essigester wird die organische Phase getrocknet und erneut zur Trockne eingeengt Der ROck- 
stand wird aus Ether/Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 3.47 g (80 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 136-137°C 

R r Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 9:1) 
bl 4-trans-(L-Alanvl^amirx)-c vclohra^ 

. Hergestellt aus 3,4 g (0,01 Mol) 44rans-(N-tert.ButytoxycarbOT^ 

ster und 50%iger TrifluoressigsAure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 

Ausbeute 6 g diges Rohprodukt, 

R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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BeisoidXXV 
N-(0-Mrthd-L-tvrosv^ 

a) N-ftert.ButvtaxvcartxM^ 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycartx)nyi-0-methy1-L-tyrosin, 4-Piperidinylaxyessigsaure-methylester-hydrochlaid t 
Chlorameisensaureisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 

b) N-(Q-Methyl -L-tvTOBvn^ 

Hergestellt aus N-(tert.Butyloxycarbonyl)-OHTie^ und 50%iger 

Trrfluoressigsdure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 

Msm xxvi 

N-(L-Atany1-4j>iperidinvtaxv^ 

a) N-rtefl.ButvlQxvcarbonv^ 

Hergestellt aus N-tert.Butytaxy-L-alanin, 4-Piperidinylaxyessigsaure-metriylesta Chlorameisensau- 
reisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 

b) N-(L-AlanYt)-4j3iperidnYlox^ 

Hergestellt aus NKtert.Butytoxycarbonyl-L-alar und 50%iger Trrfluores- 

sigsdure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 

B fljfipjfl! XXVII 

4-frans-(0-Metrtyi-L-tvre^ 

al 4-tranfi-(N-tert.BuMoxvcar^ ^ 

Hergestellt aus N-tert. Butyloxycarbonyl-O-methyl-L-tyrosin, 4-Amino-cydohexancarbonsauremethylester-hydro- 
chlorkJ, Chlorameisensaureisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 
Schmelzpunkt: 151-153°C 

R r Wert: 0,7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4-trans-(Q-Methyl-L-tYr^^ 

Hergestellt aus 4-trans-(N-tertButytaxycajtx>i^ 
und 50%iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 
R r Wert: 0,4 (Kieselgel; Methyleirchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XXVIII 

4-Methoxvcartx^m6thvloxY-DhenYtessiQsaure 

a) 4-Mtihoxvcartonvlmeth^^ 

2u einer Suspension von 8,4 g (0,035 Mol) 4-Hydroxy-phenylessigsaurebenzylester und 4,8 g (0,035 Mol) getrock- 
netem Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethytfbrmamid gibt man nach 45 Minuten ROhren bei Raumtemperatur langsam 
5,3 g (0,038 MoO Bromessigsfluremethylester und erhrtzt ausschlieQend unter weiterem ROhren wahrend 5 Minuten auf 
80*C. Hiernach wird Ober Nacht bei Raumtemperatur weiter gerOhrt. Man f iltriert vom FestkOrper ab und engt die Mut- 
terlauge unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Def ROckstand wird Ober eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei 
Methylenchlorid als Elutionsmittel dient. 
Ausbeute: 7,9 g amorpherFestkOrper (72,9 % der Theorie). 
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b) 4-MethQxvcarbonvlme thvtoxv-ohenvlessiasaure 

7,8 g (0,025 Mol) 4-Methoxycart)onylmethyloxy-phenylessigsaurebenzylester werden in 1 50 mt Methanol in Gegen- 
wart von 8 g Palladiumhydroxid auf Kohle bei Raumtemperatur und unter einem WasserstofWruck von 50 psi erschOpf end 
5 hydriert. Nach Entfernen des Katalysators wird die Mutterlauge unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 4,7 g harziges Rohprodukt(84,5 % der Theorie). 

BQispi^lXXIX 

w S- p-Methoxvc artxanylmethvlVp^^ 

a) 3414-Methoxvcarbonvlmrt 

Hergestellt aus 4-Piperidinyl-essigs&uremethyl^ Acrylsdure-tertbutylester und Triton B analog Bei- 

15 spiel 7. 

b) 3-rr4-Methoxv(*ftx)nvlmeth^^ 

Hergestellt aus 3-[(4-Methoxyeartx>ny1methyl)-pipe^ und 50%iger Trifluoressig- 

20 sdure in Methylenchlorid analog BeispieJ XXIIib. 

Bfliaaifll xxx 

3- f4-(4-Pvridvl )-piperazin-1 -vllpropionsaure 

25 

a) 3-f4-f4-(4-Pwidvt)-piperazin-1 -yllpropionsaureethvlester 

Hergestellt aus (4-Pyridyl)-piperazin und Acrylsflureethylester analog Beispiel 7. 
R r Wert: 0.40 (Kieselgel; M ethyl ench lorid/Methanol - 9:1) 

30 

b) 3-f4-(4-Pvridvn-Diperazin-1 -vllpropionsaure 

Hergestellt aus Verbindung des Beispiels XXXa durch Hydrolyse in Gegenwart von Chlorwasserstoff/Wasser =1:1 
analog Beispiel 5. 

35 R f -Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 4:1 :0,25) 
Beispiel yxxi 

4- ((4-PyridYl)-piperazin-1 -vOoxalsaure 

40 

a) 4-((4-PvridvlVpiperazin-1 -vnoxalsauremethvlester 

Hergestellt aus aquimolaren Mengen 4-(4-PyrkJyl)-piperazin, Triethylamin und Oxalsfturemethylesterchlorid in Tetra- 
hydrofuran. 

45 

b) 4-((4-Pyridyl)-piperazjn-1 -yDoxaisaure 

Hergestellt aus 4-((4-PyridyO-piperazin-1-yl)oxalsduremethylester durch Hydrolyse mit einer aquimolaren Menge 
wdssriger 1N Natronlauge in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
so Hersteliung der Endprodukte: 

Beispiel 1 

f4-frans-f3-f4-(4-PvridYt)-piperaffl 

55 

Zu einer LOsung von 1 ,2 g (0,0051 Mol) 3-[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1 -yljpropionsdure in 100 ml trockenem Dimethyl- 
formamid gibt man unter RQhren und bei Raumtemperatur 1 ,8 g (0,0056 Mol) 2-(1 H-BenzotriazoM -yl)-1 ,1 ,3,3-tetrame- 
thyluronium-tetrafluorborat, 0,8 g (0,0056 Mol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol, 1 g (0,0051 Mol) p-trans-Amino- 
cydohexylcarbonsaure-methyiesterhydrochlorid und 1 g (0,01 Mol) N-Methyl-morpholin und rOhrt wflhrend 24 Stunden 
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bei Raumtemperatur weiter. AnschlieBend engt man unter VaKuum zur Trockene ein. Der verbleibende ROckstand wind 
mrtlels Chromatographie Qber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorld/Methanol/konz. Ammoniak » 
20:1:0,25). 

Ausbeute: 1,1 g (57,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 162-164°C 

R r Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0.25) 
Analog Beispiel 1 kOnnen fblgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1 ) N-f3-r4W4-Pvfidvi^-oiDerazin>1 -vnofooionvn-a^A^iDeridinvlVorooionsaure-methvlestef <lirrvdrochlof id 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure und 3-(4-PiperkJinyi)-propionsaure-methylester. Amor- 
pher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 388 

R t -Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(2) N-[4-[4-(4-Pyridv»^-oioefazin>1 > y nbutyry q^piperidinvlessiQsaure-methvie^ 

Hergestellt aus 4-[4-(4-Pyridy1)i3iperazin-1-yl]buttersauredihydrochlorid und 4-Piperidinylessigsaure-methylester- 
hydrochlortd. 
Amorph. 

Massenspektrum: M* = 388 

R r Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

(3) [4-trans-[4-(4-Pyrjdyl)i3iperazinO-vnbutvrvlamino1cvctohexan^ 

Hergestellt aus 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]buttersfturedihydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancarbon- 
sdure-methylester-hydrochlorid. 
Massenspektrum: M* = 388 

R r Wert: 0.70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 

(41 N-r5-r4-(4-Pvridvn-oiDerazin-^^ 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyridyi)-piperazin-1-yl]valeriansauredihydrochlorid und 4-Piperidinyiessigsaure-methyle- 
ster-hydrochlorid. 
Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M 4 = 402 

Rf-Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
(5) [4-trans45-(4-Pvridvl^ 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]valeriansauredihydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancarbon 
sflure-methylester-hydrochlorid. 
Amapher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 402 

R r Wert: 0.75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 
ffi) f4^rans-f4.(4-F^mdv^ 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]malonsaure-hydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancarbonsdure 
ethytester. Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* =» 402 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 

(7) [N-f4-(4-Pyridyn-oioerazin-1-vl1-aceW^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yf]essigsaure und Piperazinoessigsfiure-methyiesterKjihydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 122-1 23°C 
Massenspektrum: M* = 361 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 .0.1) 
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(a) [4.tranB-rT4-tt-Pvridvl^QiDerazin-1-vnace^^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-pipera2in-1-yOessigsaure und 4-trans-Amino-cyclohexancartx)nsaure-methyiester- 
hydrochlorid. 

Schmelzpunkt: 310-313°C 
Massenspektrum: M* = 360 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(9) 1 - ff4-(4-Pvridvn-pioerazin-1 -vl1carbonvH(piperidin-4-yn rarb^^ 

Hergestellt aus N-I4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yqra und Glycin-methylester-hydro- 

chlorid. 

(1 0) N- [f4-(4-Pyridyn-oiDerazin-1 -y!1acetYl]-4-(4-piperidinyl)-buttefsaure-methvlestef -dihvdrochlorid 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-pipera2in-1-yl]essigsaure und 4-(4-Piperidlnyl)-buttersaure-methylesler. 
Schaum 

Massenspektrum: M* = 388 

R r Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(11) [4-trans-[[4-(4-Pvridvl)>pipera2irM >vn-acetvnmethvlamino1>cyc»ohexancartx)nsaure-methvl 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-essigsaure und 4-trans-Methyiamino-cyclohexancarbonsfiure-methy- 
lester-hydrochlorid. 

(12) N- ff4-(4-Pvridvn-piperazin-1 -vl1-carbonYlaftv1M-(piperi^ 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 3-[(4-Methoxycarbonylmethyl)-piperid^ 
R r Wert: 0.21 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 374 

(13) N- fr4-f4-Pvridvn-piperazin-1 ■yl]-ma^onvt1^>(piperidinv lessiosau^emethv^este^^hvdrochlorid 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-malonsaure und 4-Piperidinylessigsauremethylester-hydrochlorid. 
R r Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak =» 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 394 

(1 41 f4-trans-ff4-Pvridvn-piperazin-1 ■vn-oxa lvlaminol-cvdohexancarbonsauremethvlester 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyi)-piperazin-1-yl]Qxalsfiure und trans-4-Aminocydohexancart»nsauremethylester- 
hydrochlorid. 

(1 5) N- ff4-U-Pvridvn-oioerazin -l -vll-oxalvn-4-rpiperidinvlessiasauremethylester 

Hergestellt aus 4-[(4-PyridyO-piperazin-1-yl]oxalsaure und 4-Piperidinylessigsauremethylester-hydrochlorid- 

(1 fi) N- ff4-f4-PvridvtVpioera*in-1 -ytyethylcarbonyl1-4>(piperidinvless iqsfluremethviester-hvdrochto 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure und 4-Piperidinyiessigsauremethylester-hydrochlorid. 
R r Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 374 

Beisoiel 2 

N-r3-f4-(4-Pvridyl)?iperazin^ 

Zu einer LOsung von 0,3 g (0,0013 Mol) 3-[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1-yl]propionsaure in 30 ml trocknem Dimethyl- 
fbrmamid gibt man unter RGhren und bei Raumtemperatur 0,26 g (0,0013 Mol) N.N'-Dicydohexyl-cartxxJiimid, 0,2 g 
(0,0013 Mol) 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol und 0.25 g (0.001 3 Mol) 4-Piperidino-essigsauremethylester und ruhrtwahrend 
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24 Stunden bei Raumtemperatur wetter. AnschlieGend engt man unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende RQck- 
stand wird mittels Chromatographie uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchiorid, das 6 %, 8 % und 10 % 
Methanol errthait). Der nach dem Eindampfen verbleibende ROckstand wird in Methanol gelOst Diese LOsung wird mit 
atherischer Satzsflure bis pH 3 anges&uert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 

Ausbeute: 0,6 g (37,7 % der Theorie), amorpher Festkflrper R r Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
Beispiel 3 

f4-[3-f4-(4-PvridvnH3iDerazin-1-y^ 

Man ia6t eine LOsung von 3,1 g (0,01 Mol) 3-{4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure, 1,8 g (0.011 Mol) N,N'- 
Carbonyldiimidazol, 3 g (0,03 Mol) N-Methyl-morpholin und 2 g (0,01 Mol) 4-Aminophenylessigsaure-methylester in 200 
ml trockenem Dimethylfbrmamid Ober Nacht bei Raumtemperatur stehen und engt anschlieGend unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende ROckstand wird mittels Chromatographie uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methy- 
I enchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1). Nach Eindampfen der Eluate wird der verbleibende ROckstand in Metha- 
nol gelOst und mit etherischer Salzsdure bis pH 3 angesduert. Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein und erhait 
einen amorphen farblosen FestkCrper. 
Ausbeute: 1 ,0 g (22 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 382 

R f -Wert: 0,75 (Kieselgel; Metriylerrchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
Beispiel 4 

3-f4-trans-[4-M-Pvridvn-piperazinO^ 

Zu einer LOsung von 1 ,2 g (0,007 Md) N.N'-Carbonytdiimidazol und 0,6 g (0.0092 Mol) Imidazol in 50 ml trockenem 
Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C unter Ruhren eine Suspension von 1,4 g (0,0061 Mol) p-trans-Amino-cyclohexytpro- 
pionsaure-methylester und anschlieGend 0,8 g (0,0061 Mol) N-EthyWiisopropylamin. Nach beendeter Zugabe wird wfih- 
rend einer halben Stunde bei +5°C gerOhrt und dann eine LOsung von 1 g (0,0061 Mol) 4-Pyridyipiperazin in 30 ml 
trockenem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach beendeter Zugabe ruhrt man uber Nacht bei Raumtemperatur. Die LOsung 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbleibende ROckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. 
Die vereinigten Essigester-Phasen werden getrocknet und eingedampft. Der ROckstand wird durch Chromatographie 
Ober eine Kieselgel-Saule gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanoi/konz. Ammoniak = 9:1 :0.1). 
Ausbeute: 0,5 g (21,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 64-66°C 
Massenspektrum: M* = 374 

Rf-Wert: 0,7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
Analog Beispiel 4 kOnnen folgende Verbindungen hergesteilt werden: 

(1 ) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-l -yljcarbonvlaminolDiDeridinoessiosaure-methYlester 

Hergesteilt aus 4-Pyridyl-piperazin, 4-Amino-piperidinoessigsaure-methylester, Imidazol und N,N' -Carbonyldiimi- 
dazol. 

Schmelzpunkt: 143-144°C 
Massenspektrum: M 4 ■ 361 

R f -Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

(2) r3-ff4-(4-Pvridv»H0iDerazin-1 -vncarbonvlaminolphenoxvlessiqsaure-methYlester 

Hergesteilt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 3-Methoxycarbonylmethyloxy-anilin mit 1,1'-Cart)onyldi-(1,2 ( 4-triazol). 
Schmelzpunkt: 180-182°C 
Massenspektrum: M* = 370 

R t -Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
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Beisoiel 5 

[4-trans-r3-f4-f:4 -Pvridvn-pto^^ 

Eine LOsung von 0.4 g (0,0011 Mol) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)piperazin-1-y1]prop^^ 
saure-methyiester in 40 ml halbkonzentrierter Salzsaure wird Ober Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird mit Aceton verrieben, der FestkOrper abfiltriert, 
mit Aceton gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 0,35 g (90,9 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 252-254°C 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Methyl erKhlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Analog Beispiel 5 kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1 ) N-p-[4-(4-Pyridyn-oiperazin- 1 -ynpfopio nyl]-4i3iperidinyl-e^igsaure<lihvdrochlorM 

Hergestellt aus N-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazino]pr^ 
Schmelzpunkt: 218-220*0 

R r Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(2) N-r3-r4-(4-Pv ridvn<)ira^ 

Hergestellt aus N-[3-{4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yOpropiony1]-3-(4i3iperidinyOi)ropicxisaure-m 
chlorid Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* => 374 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; Metr^erKhlorid/Methanol/konz. Ammoniak - 4:1:0.2) 

(3) N-f4-r4-(4-PvridvflH0iDer^ 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyi)-piperazin-1-yl]^^ 
Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

R r Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0.2) 

(4) [44rans-f4-r4-(4-PvrdvQ-piperazin-1^^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[4-[4-(4-Pyridyl)-pperazin-1 -yl]butyryOamino]cydohexan(»rtx>r^ 
drochlorid. Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

R t -Wert: 0.19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0.2) 

(5) [4-trare-r5-r4-U-Pvridvn^iper^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[5-[4-(4-PyridyO?iperazin-1 ^ 
drochlorid. 

Massenspektrum: M* = 388 

R r Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(6) 3-f4-trans-r4-t4-Pwidv^Dipe razin-1^ 

Hergestellt aus 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-<»rbonylamino]<*dohexylD^^ 
Schmelzpunkt: 140-142°C 
Massenspektrum: M* = 360 

R r Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0.2) 

(7) [^rftng-^-Pyfiri^ 

Hergestellt aus [4-trans-[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1 -yqrra^^ 
Schmelzpunkt: 203-205°C 



28 



EPO 718287 A2 

Massenspektrum: M* = 360 

R r Wert: 0,10 (Kieselgel; Methyierxhlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
(fl) a-[d.[d-(4-Pyridvn^iDerazinO-y<]carten ylamino1pipefM 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-<»itx)nylamino]piperidinopropionsaure-methylester. 
Schmelzpunkt: 235-236°C 
Massenspektrum: M* = 361 

R r Wert: 0.11 (Kieselgel; M ethyl enchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

(9) [4-f4-(4-Pyridyl)-piperaz in-1 -yl]carbQnylaminQlpiperidinQessiQsaure 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]piperidinoessigsaure-methylester, 
Schmelzpunkt: 210-212°C 
Massenspektrum: M* = 347 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methytenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak - 4:1:0,2) 

(1(» N-r[4-(4.Pvridvn-oiDerazin -1 ■ vncartonvn-3-tt-oiDeridirt^^ 

Hergestellt aus N-[[4-(Pyridyl)-piperazin-1 -yl]cart>ony0^4^iperidiny0^^ 
Schmelzpunkt: 171-178°C 

Rf-Wert: 0,47 (Reversed Phase Platte RP18; MethanoWatriumchlorid-Losung (5%ig) = 6:4) 

(11) N-(4-(f4-(4-PvridylVpiperazin-1 >vncart)onv^piDeridinyt1B-alani n-dihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[[4-(Pyridyl)-piperazirv1 -y^ 
Schmelzpunkt: 234-237°C 

R f -Wert: 0,75 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 
M 2) N-Methvl-N-r4-fT4-f4-ovridvlVpiperazin-1 - vllcarbonvnpiperidinvir-B-alanin-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yt]carbonyripiperidinyl]-p-alanin-methyiester. 
(13) N-Acetyl-N-f4-f[4-(4-Pvrid^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[[4-(4i3yridyl)-piperazin-1 -yl]cartx>nyl]piperkJinyl]-p-d^^ 
(1 A\ N-[4-rT4-(4-PvridvlVpiperazin-1 -vn<^rtx)nvnpiDeridinvnqlYCin<iihYdrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-fl4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -y1]carbonyl]piperidiny0gty^^^ 

(15) N-Methyl-N>f4-(f4-f4-pvridvlVpiperazin-1 -yil^rporwflpiperidinvnalvcinKiihYdrPchlorid 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-[[4-(4-pyridyi)i3iperazin-1 -yl]carbonyl]piperidinyl]glycin-methylesterKjihydrochlorid. 

(16) N-Acety1-N-f4-fr4-(4-p^^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yi]<»rbonyl]piperidinynglydn-metriylester-hydrochlorid. 

(1 7) N-f2-PhenvlethvlVN-r4-fr4^4H)vridvlVpiperazin-1 -vl1carDonvnpiperidinvn-8'alanin<lihYdrochlorid 
Hergestellt aus N-(2-Phenylethyl)-N-[4-[[4-(4-pyridy0-piperazin- 1 -yO<»rbonyl]piperidinyl]-p-alanin-methylester. 

(1 8) N- ff4-(4-Pvridvn-piperazin-1 -vncarboiwH-(4j3iperidinvn-^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]<aitonyl]-4-(4-piperidinyl)-bu^^ 
Schmelzpunkt: 147-149°C (Zens.) 

R r Wert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/S%ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 
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(19) N-[f4-r4-Pvridvn-piperazin-1 -vnacetvnDioefazinQessiQsflure-trihvdrQchlofid 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yOacetyOpiperazinoessigs^re-methyleste^^^ 

(90) [4-trans-ff4-(4-PvricM)^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]acetyOamino]cydohexancarbonsdure-methylester-dihydro- 
chlorkj. 

Schmelzpunkt: 298-300°C (Zers.) 
Massenspektrum: M* a 346 

R r Wert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%lge Natriumchlorid-Losung = 6:4) 

(21) [3- ff4-(4-PvridvnH)iDera*^ 

Hergestellt aus [3-([4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylaminolphenQxy]essigsaure-methylester. 
Schmelzpunkt: 225-228°C 
Massenspektrum: M* = 356 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammonlak= 2:1:0,25) 

(22) 4-[[4-(4-Pyridyt)-piperazin-1 -yqacotyllphenylefisigsaur edihydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yiJacetylJpherrylessigsaure-methylesterKlihydrochlorid. 

(23) 3-[4-f4-(4-Pvridvn-oiperazin-1 -vncaito nylaminolphen^ 
Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridy0^iperazin-1 -yl)<*n^^ 

(24) N-f4-trans-(4-(4-Pvridv1)-piper^^ 

Hergestellt aus N-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]cart)onylamino]cydohexyOglycin-methylester-dihydrochlo- 

rid. 

(2S\ N44-trans44-tt-Pvridv1Vpi perazm^ 

Hergestellt aus N-[4-trans-(4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -y1]-<»rtxxiylaminolcyclohexy^ 
chlorid. 

(26) N-Acefrl-N-r4-trans44-(4-pYridvlV^^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-trans-[4H4^ridyO-piperazin-1-yl]carbonylamirwy 
hydrochlorid. 

(27) N-[4-f4-(4-PvridvnH3ioerazin-1^ 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yncartxjnylaminophenyOglycin-methylester-hydrochlorid. 

(28) N-[4-(4-(4-Pyridyt)-piperazin-1 >y>)carb orTytaminQPherwl1sarkosin-hvdrQChlQrid 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]cart)onylaminophenyOsartosin-methylester-hydrochlorid. 

(29) N-Acetyl-N-[4-f4-(4<>vridvl)i3ira^^ 

Hergestellt aus N-Acetyt-N-[4-[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -y0(»n^ny1aminophenyl]glycin-methylester-hydrochlorld. 

(30) Nf4-f4-Pvridvn-piperazin -1-v11ra 

Hergestellt aus N-fl4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 .yl]-carbonyl]-3-(piperidin^-yloxy)-propionsaure-ethyl^ 
rid. Schmelzpunkt: 1 18-122°C (Zers.) 
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M.trans-ff4.M-Pvridvn-piPBr M in-1 •vtl < affaon^min Q 1cvclQhawlQxv1e8Sicisauf6-hvdrQChtorid 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yOcarlx)nylamino]cyciohexyloxy]^ 
chlorld. 

(32) N-[[4-(4-Pyridyi)-piperazin-1 -yt]-cartx)nyll-(piperidin-4-yiQXy)-^igrtur9-hY^rQ<?hiQrti 
Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yQcarbony0^piperldin-4-yloxy)-essigs^re-metr!yleste 

(33) N- [f4-(4>P V rjdyl)-pioerazin-1 «yl>carbony 11(pipef idin^-viVcarbonvnQlvcin-hvdrQchlQf id 
Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyi)i>iperazin-1 -yOcar^^ 

(34) N. rr4-(4-PyridvlVpiper^^^^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yOacetyH-^iperidinyO^^ 
Schmelzpunkt: 109-1 12°C 
Massenspektrum: M* = 374 

R r Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/Sge Natriumchlorid-Losung = 6:4) 

(35) f44rare-ff4-(4-Pvrio^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 
drochlorid. 

(36) f4-trare42S-f4-(4-PyrioV0 

Hergestellt aus [4-trans-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin- 1 -yOproponyl]amino]cyctohera 
drochlorid. 

(37) r44rans42S-r4-(4-PvrMvn^iperazm^ 
drgghlgrid 

Hergestellt aus [4-trans-[2S«[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl](3-(4-memoxypheny0-propionyl)]arnino]cyclohexancar- 
bonsduremethylester-dihydrochlaid. 

f38 m[2S-r4-(4-Pvridvn^iper M^ 

Hergestellt aus N-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yllpropiony1]-(ptperidin-4-^^ 
chlorkj. 

(391 N-f2S-F4-f4-Pvridvn-oirer^^^ 

Hergestellt aus N42S-[4-(4-PyrioV)-piperazinO-yO-(3-(4-methoxyphenyl)^ 
saure-methylester-dihydrochlorid. 

(4T1) N. [T4-/4-Pvridvft^Pflrein -^^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)i)iperazin-1 -yl]c^ 
R r Wert: 0,095 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1:0,25) 
Massenspektrum: (M+H)* = 361 

(41)N- ff4-(4-Pvridvn-piperazin-1-Y^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1-^ 
R f -Wert: 0,5 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige = NaCI-LGsung = 3:2) 
Massenspektrum: M* = 360 
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(d?) q-ff4-f 4-Pvn^-cinerazin-l -v11malonv11-4-toiperidiny1essiqsaure)-hvdrQChlorid 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1 -yqmalonyO-4-(piperidinylessig^urer^ 
Massenspektrum: M* = 374 

(43) f4-trans-r/4-PvrtivlVpiperazinO-vl^^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-y^^ und flquimola- 

ren Mengen Natriumhydroxid. 

(44) N- [[4-(4-Pyridyl)-oiDerazin-1 -yl]-Qxal yl]-4-(piperidinytessigsaure) 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)i>iperazin-1^ und aquimolaren Men- 

gen Natriumhydroxid. 

Beispiel 6 

4-f344-(4-Pvrid vlVpiperazin-1-^^ 

Man versetzt eine LOsung von 0,6 g (0,001 3 Mol) 4-p-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]propk)nylamino]phenytessigsau- 
remethyl ester-dihydrochlorid in 10 ml Tetrahydrofuran mit 10 ml 1n Natronlauge und ruhrt uber Nacht. AnschlieBend 
neutralisiert man met 2n Salzsdure und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende ROckstand wird zweimal 
mit absolutem Ethanol extrahiert. Die vereinigten Ethanol-Extrakte werden unter Vakuum zur Trockene eingeengt. Den 
ROckstand extrahiert man mit Methylenchtorid/Methanol -1:1, engt die vereinigten Extrakte zur Trockne ein und verreibt 
den ROckstand mit Ether. Der ausgeschiedene amorphe FestkOrper wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0,46 g (94,8 % der Theorie). 
Massenspektrum: (M+H)* = 369 

R r Wert: 0,68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1:0,2) 
Analog Beispiel 6 wird folgende Verbindung hergestellt: 

n \ N-fS-r4-f4-Pvridvn-oiperazin-1 ■vnvalervn-4-oiperidinvtessiqsaure 

Hergestellt aus N-[5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-y^ und 1n Natronlauge. 

Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 388 

Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0.2) 
Beispiel 7 

3-[4-[[4-(4-Pyridyl)-pipe^^ 

Zu einer LOsung von 2 g (0,0069 Mol) 4-[[4^4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidin in 30 ml Methanol 
gibt man 0,6 g (0,0069 Mol) Acryls&uremethylester (0,7 ml) und laGt 4 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen. 
AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne ein und reinigtden ROckstand Ober eine Kieselgelsftule, wobei Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:5:0,05 als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 1 ,5 g (77,1 % der TTieorie). 
FarWoser FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 375 

R r Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0.1) 
Analog Beispiel 7 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1)4- [[4-(4-Pyridyn-pioera^^ 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 4-Acryloyl-phenoxyessigsauremethylester. 
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BfiiscifiLfi 

N-r4-te-PvrioVn^oerazin-1-ynG^ 

Ein Gemisch von 9 g (0,0134 Mol) 4-(4-NRropheny1axycart)0^ 2,2 g 

(0,0134 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin und N-EthyWiisopropylamin wird 4 Stunden lang auf 140°C erhrtzt und nach dem 
Abkuhlen mit Ether verrieben und abdekantiert. Der FestkOrper wird zwischen Essigester und Wasser verteilt, die orga- 
nische Phase mit 1 n Natronlauge und anschlieBend mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der RQckstand wird Ober eine Kieselgel-SAule gereinigt wobei MethylenchlorkJ mit 2,5, 3 und 5 % Methanol 
als Elutionsmrttel dient Der gelbe RQckstand wird in Ether gelost. Diese Lftsung wird mit etherischer Salzsdure ange- 
sduert. Der ausgeschiedene FestkOrper wird abgesaugt. 
Ausbeute: 1 .5 g (28,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >320°C 
Massenspektrum: M* = 360 

R f -Wert: 0,57 (Kiesetgel; Methyienchiorid/Methanol = 9:1) 

Analog BeispieJ 8 kOnnen folgende Verbindungen hergestelrt werden: 

711 N-Methvt-N44^4-(4H^^^ 

Hergestelrt aus N-Methyt-N-[4-[1-(4-nrtroph^ und 1-(4-Pyridyl)- 

piperazin. 

(2) N>Ac^.N^4-f[4^4joyrkM^HoiDei^ -vncauftonynpiperidir^ 

Hergestelrt aus N-Acetyl-N-[4-[1-(4-nrtropheny^^ und 1-(4-Pyridyf)- 

piperazin. 

(a) N-M fl thvl-N.r44t4-f4^rid^^ 

Hergestelrt aus N-Methyl-N-[4-(1-(4-nrtrophenyl^^ und 1-(4-Pyridyl)-pipe- 

razin. 

(A\ N-Acetv1-N-r4-rr4^vrid^ 

Hergestelrt aus N-Acetyl-N-[4-[1-(4-nrtr^ und 1-(4-Pyridy1)-pipe- 

razin. 

(5) N-f2-Phenvlflthvl^N-r4-rr4-tt^ 

Hergestelrt aus N-(2-Phenylethyl)«N-[4-[1-(4-nifr^^ und 1-(4- 

PyridyO-piperazin. 

(6) N- ff4-(4-Pvridvn^iperazin-1-^ 

Hergestelrt aus N^4-Nrtrophenyloxycartx>^ und 1 -<4-Pyridyi)-piperazin. 

Schmelzpunkt: 112-115 P C (Zers.) 
R f -Wert: 0,45 (Kiesetgel; Methyienchiorid/Methanol = 9:1) 

r7^ f3-^>f4-Pvridvft^iperazin-1-yl]carbonylaminolPhenv^ 

Hergestelrt aus 3-[4-[4-Nitrophenyloxycartw^ 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 

Triethylamin. 

(8) N- ff4-(4-Pvridvn-piperazin-1-v^ 

Hergestelrt aus N-(4-Nitro^henytoxycarbony^ und 1-(4-Pyridy1)-pipe- 

razin. Schmelzpunkt: 105-106°C (Zers.) 
Massenspektrum: M* = 390 

R r Wert: 0,18 (Kiesetgel; Methyienchiorid/Methanol = 9:1) 
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N-f4-fT4-tt-PvridvlVom^^ 

Zu einer LGsung von 1,6 g (0.0034 MoQ N-tei1.ButylGxycarbonyt-N-[4-^ 
diny1]-p-alanin-methylester in 20 ml Methylenchlorid gibt man bei Raumtemperatur und unter RQhren 10 ml Trrfluores- 
sigsflure und IdBt 3 Stunden stehen. Anschlieflend engt man unter Vakuum ein, versetzt den ROckstand mit Aceton und 
engt wieder zur Trockne ein. Der ROckstand wird in Methanol gelOst, mit etherischer Salzsdure angesduert und erneut 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der teste verbleibende ROckstand wird mit Aceton verrieben. Der FestkOrper wird 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 ,37 g (90,7 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 204-207°C (Zers.) 
R r Wert: 0.16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel 9 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) N-fA-rjA-(4>Pyridvl)-pioerazin-1 -vllcaitenvftoiperidinvno^^ 

Hergestellt aus N«tert.Butylaxy«Kbonyl-N^ 

Beisoiel 10 

3-[4^4-(4-Pvridyl)-pipera^ 

Durch Suspension von 300 mg (0,7 mMol) 3-[4-[4-(4-Pyridy1H)iperazin-1 -yq 
dihydrochtorid in 20 ml Cyctohexand leitet man wfihrend einer halben Stunde einen schwachen Strom von Salzsduregas. 
Man lAGt Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen und erwdrmt anschlieBend noch 2 Stunden lang auf RGchfluGtempe- 
ratur. Nach dem AbkOhlen gieftt man auf Ether und saugt den Nierderschlag ab. 

Analog Beispiel 10 kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 3-f4-f4-f4-Pvrtivn^iDerazin-1-vf)ra 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridy1)i)iperazin-1-y^ und Isobu- 

tanol. 

(2) [4-[4-(4-Pvridvl^ioQrazino-1 -vncarbonv^ 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-^ und Isobutanol. 

(3) f4-f4-(4-Pvridvn-oiDerazino-1 -vncarbonv laminoloiradinoessi^^ 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1-^ und CyclohexanoL 

(4) [4>trans-rf4-f4-PvricM^perazin-1 -vnac^ ami nolcvclohexM^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4^4-Pyridyt)-pipera^ und Cyclohexanol. 

R r Wert: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 428 

(5) [4-trans-fT4-(4-Pvridvl)-oiperazin-1 -vflacetvllaminolcv clohfix^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4K4-PyridyO-piperazin-1-y^ und Isobutanol. 

R r Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 402 
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Beisoiel 11 

3.r444-f4-PvrMvnH0ipe^^ 

s Eine Mischung aus aquimolaren Teilen 314-[4-(4-Pyridygi)iperazi^ 

Pivalinsawechtormethylester, Kaliumjodid und Kaliumcartx)nat wird in Dimethytformamid bei Raumtemperatur wahrend 
2 Tagen geruhrt. AnschlieGend wird in Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert Die vereinigten organischen 
Phasen warden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verUeibende RQckstand wird mittels Chro- 
matographie Qber eine Kieselgel-Saule gereinigt. 

10 Analog Beispiel 1 1 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

M1 344-f4^4-Pvridvn-oioe^ 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridyl)«piperazin-^ und 1 -Chlorethyl-ethytcar- 

15 bonat. 

Beisoiel 12 

r4-trans-r2S-r4-(4-Pvrid^ 

20 

Eine aquimolare LOsung von 4-trans-(L- Alanyi)-aminoH^lohexan(»rt»nsaurem und 4-Pyri- 

dy1-N,N-bis-(2K:hlorethyl)amin-hydrochlorid wird zusammen mrt 8 Mol N-Ethyl-diisopropylamin in Ethanol wahrend 20 
Stunden auf RQckfluBtemperatur erhitzt. AnschlieBend wird die LOsung unter reduziertem Druck eingeengt und der 
RQckstand zwtschen Wasser und Essigester verteirt Der nach Trocknen und Einengen verWeibende RQckstand wird 
25 mittels Chromatographie gereinigt. 

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(11 f4-tranfi42S-f4-M-Pv^ 
sterdihydrochlorid 

30 

Hergestellt aus 4-trans-(0-Methyl-L-tyrosyl)^ 4-Pyridyl- 
N,N4)is(2<hlorethy0amin-hydrochlorid und N-EthyWiisopropylarrin. 

(2) N-f2S-f4-(4-PvridYn<3ipfifazin.1^ 

35 

Hergestellt aus N^L-AlanyO-4-piperidinylaxyessig^ 4-Pyridyl-N,N-bis-(2<hlore- 
thyljaminhydrochlorid und N-Ethyl^isopropylamin. 

(3) N-f2S-f4-(4-PvridvMpera2in^ 
40 hydrochlorid 

Hergestellt aus N-(0-Methy1-L-tyrosy1)-4-pipertf 4-Pyridyl-N l N-bis(2- 
chlorethyl)amin-hydrochlorid und N-EthyMiisopropylamin. 

45 
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SaisaifiUa 

TrockenamoullQ mit 2.5 mo Wirkstoff pro 1 ml 
5 Zusammensetzung: 



w 



15 



Wirkstoff 


2,5 mg 


Mannitol 


50,0 mg 


Wasser fur Injektionszwecke 


ad 1.0 ml 



20 



25 



30 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelOst Nach AbfQIIung wind gefriergetrocknet. Die AuflCsung zur 
gebrauchsfertigen LOsung erfolgt mit Wasser for Injektionszwecke. 

B$i$piel 14 

Trockenampulle mit 35 ma W irkstoff pro 2 mi 
Zusammensetzung: 



35 



Wirkstoff 


35,0 mg 


Mannitol 


100,0 mg 


Wasser fQr Injektionszwecke 


ad 2,0 ml 



40 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach AbfQIIung wird gefriergetrocknet. 
45 Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser for Injektionszwecke. 



50 
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Beisoiel 15 

TflhlettemrtSQmoWirkstoff 
5 Zusammensetzung: 

w 



(1) Wirkstoff 


50.0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) PolyvinylpyrroWon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2.0 mg 




215,0 mg 



20 

Herstellung: 

25 (1), (2) und (3) werden gemtscht und mit einer waBrigen Lflsung von (4) granuliert Defn getrockneten Granulat wind 
(5) zugemischt Aus dieser Mischung werden TaWetten gepreQt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 16 

30 

Tabiette mit 350 ma Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

35 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) Maisstarke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600,0 mg 



50 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wflBrigen LOsung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreQt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
55 Durchmesser der Tabletten: 1 2 mm. 
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Kanseln mit 50 mo Wirkstoff 
5 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Maisst&rke getrocknet 


58,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160,0 mg 



Herstellung: 

(1 ) wird mit (3) verrieben. Dies© Verreibung wind der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
25 Diese Pu I ver mischung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrOGe 3 abgefOIK. 

Baispiel 18 

Kapseln mit 350 ma Wirkstoff 

30 

Zusammensetzung: 

35 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Maisstflrke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30.0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




430,0 mg 



45 

Herstellung: 

so (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrOBe 0 abgefOlrt. 

55 
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PatentansprOche 

1 . Piperazinderivate der allgemeinen Forme! 



N N 



*1 " Y 2 



Y 3 - E 



, (I) 



in der 

mit der MaBgabe. da&, wenn R a eine 4-Pyridylgruppe darstelrt, nicht gleichzertig 

(a) Yi eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-. -CfCH^zCO-. -CHjjCHzCO- Oder -CH2CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1,3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH^O-, -CH^HaCO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe oder 

(b) Yi eine -CH^-Gruppe, 

Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinyiengruppe. 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- oder -OCH2CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Y1 eine -COCHrGruppe, 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH2COGruppe und 

E eine Hydroxy- oder tertButyloxygruppe darstellen, 

R a eine Pyrldylgruppe, 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r , -SO r A r , -A r SO r , -CO-A r CO-, -CO-NR r CO-. -CO-NRrAr, -CO- 
NRi-A r CO- Oder -CO-A r NR r CO-Gruppe, in denen 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_5-Alkyt-, Aryl- Oder Aryl-Ci^-aJkylgruppe, 

A, eine gegebenenfells durch eine Ci-s-AlkyI-, Cyclohexyl-d-ralkyt-, Aryl- oder Aryl-d-yalkylgruppe oder 
auch durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstoffetom stent, substHuierte n-Ci_6- 
Alkylengruppe und 

A 2 eine gegebenenfells durch eine d-5-Alkyt-, Aryl- oder Aryl-Ci_ 3 -alkylgruppe substrtuierte n-Ci_4-Alky- 
lengruppe darstellen, 

Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 3-Piperidinylen-, 4-Piperidinylen- oder 1,4-Pipera- 
zinylengruppe, in denen jeweils eine Oder zwei zu einem Stickstoffetom benachbarte Methylengruppen durch eine 
Cartxjnyigruppe ersetzt sein kflnnen, eine -NR r B- oder -O-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Gruppe 
uber das Stickstoffatom der -NRt-Gruppe oder uber das Sauerstoffatom der -O-B-Gruppe erfolgt, in denen 
R1 wie eingangs definiert rst und 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder Pyridinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils uber die 3- Oder 4-Stellung mit dem Rest -NR r oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt 
und in der zusfltzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A r CO-. -CHrCHfNHRzJ-CO-. -NRrArCO-, -O-ArCO- oder -CO-Ajj-CO-Gruppe, in denen 
Rt und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A$ eine gegebenenfells durch eine Ci_5-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci_ 3 -alkylgruppe substrtuierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci_5-Alkyl-, Aryl-C^-alkyk Aryl-, Cvs-Alkoxycarbonyt-, d-s-Alkanoyl-, d-5- 
Alkylsulfonyl-, Aryl-C^-alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe, eine gegebenenfells durch eine Aryl- oder Aryl-C^- 
alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der -A r CO-Gruppe Qber den Rest A 2 , 
der -NR r A3-CO<3ruppe Ober die -NR r Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe Ober das Sauerstoffatom mit dem Rest 
Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR r oder -O-ArCO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft 
sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, in wel- 
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cher der Cycloaikytteil mit 5 bis 8 Kbhlenstoffatomen zusatzlich durch ein Oder zwei AJkylgruppen mit jeweils 1 bis 
3 Kohlenstoftatomen substituiert sein kann, eine Cycloaltoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoftatomen, in der im Cyclo- 
aikytteil eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch 
eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe, in denender Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen enthalten kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoftatomen substituierte Imino- 
gruppe ersetzt ist und der Cycloaikytteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkytgruppen mit jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoftatomen substituiert sein kann, eine Cycloalkenytoxygruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann, eine Alkenyloxy-, Phenylalkenyloxy-, Alkinylaxy- oder PhenylalWnyloxygruppe mit der 
MaBgabe. daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- 
oder Drerfachbindung trdgt und in denen der Alkenyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann, 
eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der der Cycloaikytteil 3 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann, eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, die im Bicycloal- 
kyiteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoftatomen substituiert sein kann, eine 
1 ,3-Dihydro-3-oxo-1 -isobenzfuranyloxygruppe oder eine R 5 -C0-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 
R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-. C3-7-Cyc!oalkyl- oder Phenylgruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe und R6 eine Ci^-Alkyi-, d^-Alkoxy-, C5-7- 
Cycloalkyl- oder Cg-r-Cycloalkoxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosdure und deren Ester bedeuten, wobei 
unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten erwahnten AusdrOcken "eine Arylgruppe," "eine Phenyl- 
gruppe" Oder "eine Phenylengruppe" jeweils insbesondere eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch Alkyl-, Trif luormethyl-, Nitro-, Amino-. Alkylamino-. Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-, Alk- 
oxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonylalkoxy-, AlkoxycarbonylaJkoxy-. Aminocarbonyl-, Alkylaminocar- 
bonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen mono-, cfi- oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die 
Substituenten gleich Oder verschieden sein kOnnen und die vorstehend erwahnten Alky!- und Aikoxyteile jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kOnnen, und 

unter den Estern einer natOrlichen a-Aminogruppe deren C^-Alkyl-, C 2 -e-Alkeny1-, C6-7-Cydoalkyl-, Phenyl- oder 
Phenyl-Ci_3-alkylester zu verstehen ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer^ einschlieBlich ihrer Qemische, und deren Salze. 

Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen mit der MaBgabe, daB, wenn R a eine 4- 
Pyridylgruppe darstellt, nicht gieichzeitig 

(a) Y^ eine -CH2CO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 )2CO-, -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1,3- Oder 1 ,4-Phenytengruppe, 

Y 3 eine-CH2CO-, -CH2CH2CO- Oder -OCH^O-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe Oder 

(b) y^ eine -CH^-Gruppe, 

Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinytengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- oder -OCH^-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Y1 eine -COCHyGruppe, 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH^O-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tertButyloxygruppe darstellen, 

R a eine 3- oder 4-Pyridytgruppe, 

Y 1 eine -CO-. -CO-CO-, -A 1 -CO- I -CO-A1- Oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

A, eine gegebenenfalls durch eine C^-AJkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte n-d_6- 
Aikytengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkyigruppen jeweils 
zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen, 

Y 2 eine 1,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen-, 3-PiperkJinyten-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR r B- 
Gruppe, wobei die VerknQpfung mit der Yi-Gruppe Ober das Stickstoffatom der -NRi-Gappe ertblgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci^-alkylgruppe und 

B eine 1,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1 ,3-Cydohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen-. 3-Piperidinylen- oder 4-Piperi- 
dinylengruppe darstellen, 

Y 3 eine -CO-, -A^CO-, -NR r A3-CO- Oder -0-A3-CO-Gruppe, in denen 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_s-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci^-alkylgruppe substituierte n-Ci^- 
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AJkyfengruppe, 

A3 eine gegebeneMalls durch eine Ci_ 5 -Alkyh Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgnjppe substituierte n-C^- 
Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, Phenyl-C^ralkyl-, Phenyl-, C^-AIkoxycarbonyt- oder Ci^-Alka- 
noylgruppe darstellen sowie die VerknQpfung der -A r CO-Gruppe uber den Rest A 2 . der -NR r Aa-CO-Gruppe Ober 
die -NR^Gruppe und der O-A3-C0-Gruppe Ober das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine 
-NR 2 - Oder -O-Aa-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknOpft sein kann, 
und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
AlkDxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
eine R 6 -CO-0-(R3CI^)-0-Gruppe P in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-e-Alkyl-. C^-Cyctoalkyl- oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkytgruppe und R 5 eine Ci^-Alkyl-, Ci_ 5 -Alkoxy-, Cs_ 7 - 
Cycloalkyl- oder C 5 _ 7 -Cycloaltaxygruppe darstellen, 

Oder E eine a-Aminogruppe einer natQrlichen Aminosaure Oder deren Estern bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomer^ einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

3. Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemfiB Anspruch 1 , in denen mit der Maftgabe, daB nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CHzCO-. -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 )2CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -CH2CH(CH 3 )CO-Gruppe f 
Y 2 eine 1,3- oder 1 ,4-Phenyfengruppe, 

Y 3 eine-CH^O-, -CH 2 CH 2 CO- Oder -OCH^-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) Y1 eine -CH 2 CO-Gruppe, 

Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- oder -OCHzCO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -COCHrGruppe. 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH2CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert Butyloxygruppe darstellen, 

R a eine 4-Pyridylgruppe, 

Y1 eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci- 6 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-raitygrupP® substituierte n-Ci_s- 
Alkylengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenyialkylgruppen jeweils 
zusdtzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen, 

Y 2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Pipieridinyten-, 1,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die VerknQpfung mit der 

Yi-Gruppe uber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C^z-aikylgruppe und 

Beine 1,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1,4-Cyclohexyten-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperi- 

dinylengruppe darstellen, 

Y 3 eine -CO-, -A r CO-, -NR2-A3-CO- oder -O-A3-C0-Gruppe, in denen 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-ralkylgruppe substituierte n-Ci-4- 
Alkylengruppe, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine C^s-Aikyi-, Phenyl- oder Phenyl-C^ralkylgruppe substituierte n-Ci_3- 
Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyt-, C^-AJkoxycarbonyl- oder d_3-Alkanoylgruppe darstellen sowie 
die VerknQpfung der -A r CO-Gruppe Ober den Rest A& der -NR r A3-C0-Gruppe Ober die -NR^ruppe und der - 
0-A3-CO-Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt wobei jedoch eine -NR r oder O-A3-C0-Gruppe 
nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknOpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cydoalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine R 5 -CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl- oder Cs-7-Cycloalkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R 6 eine Ci_ 6 -Alky1- oder Ci^-Alkoxygruppe darstellen, 
oder E eine a-Aminogruppe einer natQrlichen Aminosaure oder deren Estern mit einem C^-Alkanol oder Benzyl- 
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atkohol bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Piperazinderivate der allgemeinen Formal I gemftB Anspruch 1, in denen mit der Maflgabe, daft nicht gleichzertig 

(a) y^ eine -CH2CO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 )2C0-, -CHzCHzCO- Oder -CH2CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH2CO-, -CH^HaCO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe Oder 

(b) y^ eine -CH^-Gruppe, 
Y 2 eine 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH2CO- Oder -OCHzCO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Y1 eine -COCH r Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH2CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tertButytoxygruppe darstellen, 

R a eine 4-Pyridylgruppe, 

eine -CO-, -COCO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-CH r CO-Gruppe, in denen 

A^ eine gegebenenfails durch eine Methyl- oder Methoxyphenylgruppe substituierte n-Ci^-Alkylengruppe 
darsteltt, 

Y 2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-, 1,4-Pipera2inylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die VerknGpfung mit der 
Yi-Gruppe Ober das Stickstoffatom der -NRi-Grtppe erfolgt und 
R1 ein Wasserstoffatom und 

Beine1,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1,3-Cydohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen- oder 4-Piperidinylengruppe dar- 
stellen, 

Y 3 eine -CO-, -A r CO-, -NR r A3-CO- Oder -O-ArCO-Gruppe, in denen 
A 2 eine n-C^-Alkylengruppe, 
A3 eine Ci-rAlkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Phenylethyl-oder Acetylgruppe darstellen sowie die VerknQp- 
fung der -A r CO-Gruppe Ober den Rest A 2 , der -NR r A3-CO-Gruppe Qber die -NR r Gruppe und der -O-ArCO- 
Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt. wobei jedoch eine -NR r oder -0-A3-CO-Gruppe nicht 
mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknGpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kbhlenstoffatomen, eine Cydoaltaxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine R 6 -CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine Ci_ 5 -AIkyl- oder Ci_3-AIkoxygruppe darstellen, 
oder E eine Glycinylgruppe oder deren Methylester bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Folgende Piperazinderivate der allgemeinen Forme! I gemdB Anspruch 1 : 

(a) [4-trans-[3-(4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]propionyl]amino]cyclohexancarbonsaure, 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]cydohexylpropionsdure t 

(c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1-yl]malonylamino](^clohexyl(»rtx)nsdure, 

(d) 3-[4-(4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]<»rbonylamirx)]piperidinopropionsaure, 

(e) [4-[4-(4-Pyridyi)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]piperidinoessigsaure, 

(f) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin- 1 -yl]propionyl]aminolcydohexancarbonsaure-methylester, 

(g) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridy0i>iperazin-1-yncarto^ 
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(h) [4-trans-[4^4-Pyridyi)i)ipe^ 

(i) 4-[[4«(4-Pyridyl)-piperazin-1-y1]cafto^ 
(j) [4-trans-H4-(4-Pyridyl)iDiperazin-1-y^^ 

(k) [4-trans-{[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yi]acetyl)amino)cyclohexancartx)nsaure-isobutytester, 
deren Tautomere und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 5 mit anorgani- 
schen Oder organischen Sduren oder Basen. 

7. Arzneimlttel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 5 Oder ein physiologisch 
vertragliches Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
VerdQnnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, 
das zur Bekampfung bzw. VerhOtung von Krankherten, bei denen Weinere oder grOBere Zell-Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 in einen oder mehrere inerte Trager- 
stoffe und/oder VerdOnnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den AnsprQchen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R a - / \* - Y, - OH , (II) 



in der 

R a und Yi wie eingangs definiert sind, oder deren reaktionsfahigen Derivaten mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 

H-Y 2 '-Y 3 -E' .(III) 

in der 

Y 3 wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist, 

Y 2 * mit Ausnahme der Phenylengruppe die fQr Y 2 in den AnsprQchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist 
und 

E' eine C^-Alkoxy-, Phenyl-d-a-alkoxy- oder C 5 _7-Cycloalkoxygruppe darstelrt. umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R 2 Oder E ein 
reaktionsfahiges Wasserstoffetom mit der MaBgabe entharten muB, daB E mit Ausnahme der R5-CO-O- 
(R 3 CR4)-0-Gruppe die fur E in den AnsprQchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 
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R a - /^X - Y x - Y 2 - Y 3 - E" , (IV) 



in der 

R a und Yi bis Y 3 wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind und 

E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes Y 3 eine mittels 
Hydrolyse, Behandeln mit einer S&ure Oder Base, Thermdyse Oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest 
in eine Carboxylgrippe OberfOhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der Reste NR 2 Oder E" 
einen abspaltbaren Rest enthaften muB, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R 2 Oder E ein reaktionsf ahiges 
Wasserstoffatom mit der MaBgabe enthalten muB, daB E mit Ausnahme der R5-COO-(R3CR 4 )-0-Gnjppe die 
fOr E in den AnsprOchen 1 bis 5 erw&hnten Bedeutungen aufweist, QbergefOhrt wird Oder 

c. zur Herstetlung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Y 2 mit Ausnahme der Phenytengruppe wie 
in den AnsprOchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist und Y 3 eine -A r CO- Gruppe, in der A 2 eine gegebenenfalls 
durch eine Ci-6-Alkyl-, Phenyl- Oder Pheny!-Ci^-alkylgruppe substrtuierte n-C 2 -4-Alkenylengruppe bedeutet, 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R a - / \ - Y, -Y 2 ' - H , (V) 

a \ / 



in der 

R a und Yi wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind und 

Y 2 ' mit Ausnahme der Phenylen-. 3-Piperidinylen- Oder 4-Piperidinylengruppe die for Y 2 in den AnsprOchen 1 
bis 5 erwdhnten Bedeutungen aufweist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A 2 '-CO-E ,(VI) 

in der 

E wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist und 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-d-3-alkylgruppe substituierte n-C M - 
Alkenylengruppe darstellt, umgesetzt wird Oder 

d. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R - / \ - H , (VII) 

a w 

in der 

Ra wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z1 - Y1 - Y 2 - Y3 - E .(VIH) 

in der 

Y1, Y* Y 3 und E wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind und 

eine nuWeophile Austrittsgruppe Oder auch, wenn eine Carbonylgruppe darstellt 
Zi zusammen mit R1 eine weitere Kbhlenstoff-Stickstoff-Bindung bedeutet, umgesetzt wird oder 
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e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme! I, in der E eine C^e-Altocy-. Pheny1-Ci_3-alkoxy- 
, C5_7-CycloaJkoxy- Oder Ra-CO-O-fRaCFty-O-Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Forme! 




, (IX) 



in der 

R a und bis Y 3 wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO -Ft ,(X) 

Oder mit einer Verbindung der allgemein Formel 

Z 2 -Rc ,(XI) 

in denen 

r\ eine Ci_ 6 -Alkyl-, Phenyi-Ci_3-alkyl- oder C^ 7 -Cycloalkylgruppe, 

Rc eine eine Ci^-Alkyl-, Phenyl-C^-alkyl-, C^-Cycloalkyi- oder R5-CO-0-(R 3 CFU)-Gruppe, in der 
Ra, R4 und R 5 wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind. und 
Z 2 eine Austrittsgruppe darstelten, umgesetzt wird oder 

f. eine Verbindung der allgemeinen Forme! 



R_ - N 
3 \ 



/ CH 2 



- CH. 



, (XII) 



in der 

R a wie wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist 

Z3 und Z4, die gleich oder verschieden sein kflnnen, nuWeophile Austrittsgruppen bedeuten, mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

NHz-Y^Yz-Ys-E .(XIII) 

in der 

E. Y 2 und Y 3 wie wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind und 

Y 1 eine -A r CO- oder -A r S02-gruppe darstellt. wobei ^ und A 2 wie wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert 
sind, umgesetzt wird und 

und erfbrderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter Schutzrest wieder 
abgespalten wird und/oder 

gewQnschtenfalls eine so erhartene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomers aufgetrennt 
wird und/oder 

eine so erhartene Verbindung der allgemeinen Forme! I in ihre Salze. insbesondere for die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertrflgliche Salze QbergefQhrt wird. 
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Nach Auffassung der Recherchenabteilung entspricht die vorliegende europfiische 
Patentanmeldung den Vorschriften des Europfiischen patentQbereinkommens so wenig, 
dafl es nicht mdglich ist, auf der Grundlage einiger Patentansprdche sinnvolle Ermittlungen 
Gber den Stand der Technik durchzufflhren. 

Vollstflndig recherchierte PatentansprOche: 1-4,6-10 
Unvollstdndig recherchierte Patentansprflche: 5 
Nicht recherchierte PatentansprQche: 

Grund fQr die Beschrdnkung der Recherche: Die von den StoffansprOchen 1-4 umfasste 
unuberschaubar grosse Zahl von Verbindungen, die sich aus den beanspruchten 
KombinationsmOglichkeiten ergeben, schliesst eine sinnvolle, vollstflndige und 
wirtschafHiche Recherche aus. Die Recherche wurde daher auf den Gegenstand des 
Ahspruches 5 und seine pharmazeutische Verwendung sowie die in der Beschreibung 
konkret genannten Beispiele beschrftnkt. (Siehe Richtlinien 8111,2.1,3.6,3.7). 
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